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CINQUANTE-CINQUIÈME  CONFÉRENCE. 


Hématokinétiques.  Thérapeutique  générale 
des  maladies  du  coeur  et  des  troubles  de  la  circulation.  Propriétés 
chimiques  et  revue  des  médicaments  cardiotoniques. 

Division  des  hématokinétiques.  Cavdiotoniques  et  cai'dioplégiques  ;  angiotoni- 
ques  et  angioplégiques. 

Traitement  des  affections  cardiaques  et  des  troubles  de  la  circulation  en  général 
par  des  agents  chimiques,  par  des  médicaments  qui  accélèrent  la  circulation  du 
sang,  pas  des  diurétiques ,  etc.  ;  par  le  repos }  les  bains  chauds,  les  irritants  cutanés, 
le  massage,  l'ascension  de  montagnes  et  les  exercices  de  fonds  avec  résistance. 
Explication  de  l'effet  utile  des  exercices  du  corps  par  l'amélioration  de  la  respi- 
ration. 

Méthodes  pour  examiner  l'action  physiologique  des  cardiotoniques.  Manomètres. 
Cardiographes.  Méthode  de  suspension  d'ENGELMANN.  Méthode  de  circulation 
artificielle  dans  le  coeur  isolé  survivant. 

Schéma  de  la  circulation  du  sang  et  de  l'innervation  cardiaque. 

Action  physiologique  des  cardio toniques  en  général ,  leur  influence  sur  le 
muscle  cardiaque.  Propriétés  chimiques  des  cardiotoniques:  glycosides.  Revue 
des  toniques  cardiaques.  Scrofulariacées  :  digitale  et  s^-s  principes  actifs.  Diffé- 
rence dans  la  nomenclature.  Activité  inégale  des  préparations.  Apocynées  (Stro- 
phantus  hispidus;  Akocanthera;  Apocynum  cannabinum  ;  Nerium  Oleander, 
Gerbera  odoluin ,  Thevetia  neriifolia,  Tanghinia  venenifera,  Vinca,  Urechites 
suberecta).  Renoncalacées  (Helleborus  viridis,  Adonis  vernalis,  etc.).  Liliacées 
(Scilla  maritima,  Convallaria  majalis,  Tulipa  Gesneri,  Gloriosa  superba).  Cac- 
tacées (Cactus  grandiflora).  Mimosacées  (Erythrophloeum  Guinense ,  Muawas). 
Artocarpacées  (Antiaris  toxicodendron).  Célastracées  (Evonymus  atropurpureus). 
Papilionacées  (Coronilla  scorpioïdes).  Asclépiadées  (Periploca  graeca).  Phrynine. 

Le  deuxième  groupe  de  médicaments  à  action  éloignée  est  con- 
stitué, comme  vous  le  savez,  Messieurs,  par  les  hématokinétiques, 
c'est-à-dire  par  les  médicaments  auxquels  le  médecin  s'adresse  pour 
obtenir  une  modification  de  la  circulation  sanguine  (àr,ua,  Kivtu}). 
Conformément  à  l'expression  classique  de  Henle,  que  c'est  le  coeur 
qui  met  le  sang  en  mouvement  tandis  que  les  vaisseaux  président 
à  sa  répartition  dans  l'organisme,  nous  séparons  dans  notre  schéma 
pharmacothérapeutique  les  médicaments  destinés  à  agir  sur  le 
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coeur  de  ceux  que  le  médecin  administre  dans  le  but  de  modifier 
le  calibre  des  vaisseaux.  Mais  ici  encore  la  nature  déjoue  les 
systèmes,  car  la  plupart  des  médicaments  exerçant  une  action 
sur  le  coeur  déterminent  une  modification  non  moins  manifeste  de 
la  lumière  vasculaire  et  inversement. 

Les  hématokinétiques  comme  tels  ne  trouvèrent  leur  emploi 
rationnel  dans  la  tliérapeutique  qu'au  cours  de  ce  siècle,  lorsque 
Laënnec,  Bouillaud,  Stokes  eurent  fourni  une  base  solide  à 
l'étude  des  affections  vasculaires  et  cardiaques.  Toutefois  un  grand 
nombre  de  médicaments  appartenant  à  ce  groupe  étaient  en  hon- 
neur déjà  depuis  des  siècles,  sans  qu'on  se  doutât  que  leur  action 
thérapeutique  était  due  d'une  manière  directe  ou  indirecte  à  leurs 
propriétés  hématokinétiques.  Mais  depuis  que  l'amélioration  ou  la  mo- 
dification de  la  circulation  sanguine  compte  parmi  les  indications 
thérapeutiques  que  nous  poursuivons  de  propos  délibéré ,  il  va  de  soi , 
que  nous  réservons  exclusivement  pour  l'emploi  thérapeutique, 
parmi  les  agents  chimiques  exerçant  leur  action  sur  le  coeur,  ceux 
qui  renforcent  V énergie  des  contractions  cardiaques,  qui  exercent  une 
action  favorable  sur  la  circulation  sanguine.  Aux  médicaments  qui 
remplissent  cette  condition  nous  donnerons ,  avec  Lauder  Brunton, 
le  nom  de  Cardiotoniques.  Par  leur  administration ,  nous  cherchons 
à  augmenter  le  tonus,  l'effet  utile  de  l'action  cardiaque.  L'effet 
opposé,  la  diminution  de  cet  action  utile,  l'influence  paralysante 
exercée  sur  les  contractions  cardiaques  est  en  contradiction  ab- 
solue avec  le  but  que  poursuit  le  médecin.  Les  agents  chimiques 
qui  exercent  cette  action  paralysante,  les  cardioplégiques  {nlrjTTHi>, 
frapper,  blesser;  irhy/i],  coup)  ne  peuvent  faire  partie  de  l'arsenal 
thérapeutique.  Il  importe  cependant  que  le  médecin  connaisse 
leur  action  dans  tous  ses  détails,  non  pas  seulement  parce  qu'ils 
font  pendant  aux  cardiotoniques,  mais  encore  et  surtout  parce 
qu'un  grand  nombre  de  médicaments  ,  administrés  dans  un  tout 
autre  but  thérapeutique,  possèdent  des  propriétés  cardioplégiques. 
Quant  aux  médicaments  agissant  sur  le  centre  vasomoteur  et  sur 
les  fibres  musculaires  hsses  des  vaisseaux,  ils  conviennent  tous 
indistinctement  à  l'emploi  thérapeutique.  Notre  schéma  mentionne 
aussi  bien  ceux  à  action  vasoconstrictive,  les  a?/^ /o/o/n'^wes,  que  ceux 
à  action  vasodilatatrice ,  les  angioplégiques. 

Les  hématokinétiques  d'une  manière  générale ,  mais  surtout  les 
cardiotoniques  et  les  angiotoniques ,  constituent  par  excellence  les 
remèdes  pharmacothérapeutiques  grâce  auxquels  le  praticien  com- 
bat les  troubles  circulatoires,  la  faiblesse  cardiaque.  Cependant, 
il  est  évident  qu'il  peut  atteindre  le  même  but  thérapeutique  par 
d'autres  voies.  En  présence  d'une  dyspnée  due  à  l'action  insuffi- 
sante du  ventricule  gauche,  en  présence  d'une  stase  pulmonaire, 
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en  présence  d'une  stase  veineuse  dans  le  foie,  dans  les  reins, 
dans  la  muqueuse  intestinale,  et  de  ses  conséquences,  qui  se  tra- 
duisent par  de  l'hydropisie ,  états  pathologiques  que  l'on  rapporte 
avec  raison  à  une  action  insuffisante  du  coeur  droit  (von  Basch), 
on  peut  améliorer  l'état  du  malade  par  l'emploi  d'agents  chi- 
miques dont  l'action  directe  sur  le  coeur  et  les  vaisseaux  est  nulle 
ou  peu  prononcée.  Dans  ces  conditions,  les  médicaments  tels  que 
l'iodure  de  potassium,  qui  améliorent  d'une  manière  générale  la 
sécrétion  de  la  lymphe  et  la  circulation  des  hquides  dans  l'orga- 
nisme, les  diurétiques,  tels  que  la  caféine  et  les  substances  du 
même  genre,  peuvent  produire  des  effets  tout  aussi  salutaires. 
C'est  ainsi  que,  pour  employer  une  comparaison  plastique  de 
B.  Paul  ,  dans  un  polder  inondé  l'ouverture  des  écluses  peut  dé- 
barrasser le  terrain  de  l'eau  qui  s'y  trouve  en  excès,  tout  aussi 
bien  que  les  réparations  faites  pour  réparer  les  dégâts  de  la  pompe 
centrale ,  qui  est  en  même  temps  aspiratrice  et  à  pression ,  et  qui 
se  trouve  placée  au  milieu  du  polder.  Plus  tard  nous  verrons  que 
ce  processus  est  extrêmement  simple,  du  moment  que  l'on  con- 
sidère la  pression  osmotique  comme  un  facteur  nécessaire  à  la 
circulation  du  sang  (Koranyi).  Cependant,  a  côté  des  vrais  hé- 
matokinétiques ,  des  diurétiques  et  des  médicaments  qui  accélèrent 
la  circulation  des  liquides  dans  les  tissus,  à  côté  des  remèdes 
pharmacothérapeutiques ,  il  existe  toute  une  série  de  méfliodes  thé- 
rapeutùjiies  dont  le  médecin  peid  tirer  parti  pour  comhatire  les  iroubles 
circulatoires.  En  première  ligne,  il  importe  de  signaler  le  repos, 
„quies"  et  un  régime  bien  réglé,  „diaeta'\  ces  deux  facteurs  de 
guérison  si  importants  dans  un  grand  nombre  de  maladies  („diaeta 
et  quiete  plurimi  morbi  curantur"),  mais  dont  l'action  salutaire 
se  manifeste,  surtout  chez  les  cardiaques  fatigués  et  surmenés 
qui,  à  bout  d'expédients,  viennent  se  faire  soigner  à  l'hôpital. 
Combien  de  fois  n'avons-nous  pas  vu  le  simple  repos  absolu  (repos 
physique  et  moral)  faire  disparaître  en  l'espace  de  2  ou  3  jours 
une  cyanose  et  une  dyspnée  menaçantes ,  les  phénomènes  de  stase 
qui  s'étaient  déclarés  dans  les  territoires  vasculaires  les  plus  di- 
vers ,  sans  qu'on  eût  administré  le  moindre  médicament.  Combien 
de  fois  n'avons-nous  pas  pu  nous  passer  de  médicaments  destinés 
à  tonifier  le  coeur,  en  soumettant  le  malade  au  repos,  après  l'avoir 
placé  dans  les  conditions  extérieures  les  plus  favorables.  Ne  serable- 
t-il  pas  paradoxal  que  la  cure  de  repos ,  dans  laquelle  on  s'ef- 
force d'éloigner  autant  que  possible  tous  les  excitants,  dans  la- 
quelle on  défend  sévèrement  au  malade  tout  effort,  conduit  souvent 
au  même  résultat  thérapeutique  que  le  traitement  préconisé  au- 
jourd'hui dans  les  revues  et  congrès  contre  les  affections  chro- 
niques du  coeur  et  consistant  dans  l'excitation  de  la  peau  par 
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les  irritants  thermiques,  chimiques  et  mécaniques  et  dans  l'exécution 
des  mouvements  indiqués  avec  précision?  Cette  apparence  paradoxale 
s'évanouit  devant  la  considération  que  les  affections  cardiaques  qui 
déterminent  les  troubles  circulatoires  diffèrent  extrêmement  entre 
elles;  qu'en  outre  le  médecin  n'a  point  à  combattre  des  maladies, 
mais  qu'il  donne  ses  soins  à  des  malades,  c'est-à-dire  à  des  indi- 
vidus qui  vivent  ou  ont  vécu  dans  des  circonstances  spéciales  dé- 
terminées. L'efficacité  des  médications  signalées  en  dernier  lieu  se 
conçoit  d'autant  mieux  que  les  bains  d' eaux-mères  chauds^  employés 
déjà  en  1851  et  en  1857  par  Dufraisse  de  Chassaigne  à  Bagnols 
de  la  Lozère  et  encore  aujourd'hui  par  les  médecins  des  stations 
thermales  de  Nauheim  et  de  Âix-les-bains ,  de  même  que  les  bains 
ferrugineux  tièdes  riches  en  acide  carbonique,  de  même  encore  que 
VappUcation  de  froid ,  les  frictions  et  le  massage  de  la  peau  — ,  et 
même  les  frictions  et  le  tapotement  de  la  peau  au  niveau  du  coeur 
(Lorand)  —  n'ont  en  fin  de  compte  pas  d'autre  effet  que  d'accé- 
lérer la  circulation ,  d'améliorer  les  échanges  nutritifs ,  d'activer 
la  respiration ,  de  favoriser  la  vitesse  du  sang  accumulé  dans  le 
coeur  droit,  dans  les  poumons  et  dans  les  veines,  et  peut-être 
aussi  de  permettre  au  coeur  gauche  de  mieux  se  remplir  (II,  17, 18, 
61,  62).  Peut-on  obtenir  le  même  résultat  par  le  travail  musculaire, 
accompli  soit  au  moyen  de  Vascensioti  de  surfaces  disposées  en 'pente 
(cure  de  terrains,  Oertel)  soit  au  moyen  de  mouvements  de  fonds 
avec  résistance  (cure  de  Schott  e.  a.),  soit  au  moyen  de  la  gym- 
nastique active  et  passive,  telle  qu'elle  s'exécute  de  nos  jours  par 
r„esocardio";  par  r„ergostat"  ou  dans  les  Instituts  Zander?  Oui, 
du  moins  jusqu'à  un  certain  point.  Il  faut  pour  cela  que  le  tra- 
vail musculaire  soit  exécuté  systématiquement  avec  des  intervalles 
de  repos  convenables.  Il  faut  en  outre  que  le  travail  se  rapporte 
à  des  exercices  qui  exigent  des  mouvements  respiratoires  profonds 
et  qui  ont  été  rangés  par  Lagrange  dans  le  groupe  des  „exercices 
de  fonds''.  Il  faut  en  un  mot  que  le  malade  exécute  des  mouve- 
ments, qui  renforcent  la  fonction  respiratoire  sans  rendre  la  res- 
piration haletante  ;  qui  ont  pour  effet  d'abaisser  fortement  le  dia- 
phragme, de  permettre  aux  poumons  de  se  développer  largement 
et  qui  sont  à  même  d'accélérer  la  circulation,  sans  donner  lieu 
à  des  palpitations.  En  effet  l'accélération  de  la  circulation  a  pour 
résultat  immédiat  la  diminution  de  la  stase.  Et  si,  après  le  bani,  après 
les  exercices  gymnastiques  on  constate  une  diminution  du  volume 
du  coeur   pour  autant  que  la  percussion  nous  permet  de  le  dé- 
montrer, ce  n'est  point  là  une  preuve  que  le  coeur  lui-même  a  di- 
minué de  volume;  cela  montre  simplement  que  les  poumons  se 
sont  mieux  dilatés  et  peuvent  mieux  se  dilater,  comme  nous  1  ap- 
prennent d'ailleurs  les  évaluations  spirométriques.  Quelque  inte- 
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rossante  que  soit  la  thérapeutique  générale  des  troubles  cardiaques 
T^ZZres,  je  ne  puis  .n'y  arrêter  plus  longtemps  a  théra- 
peutique mécanique  et  physique  n'est  pas  de  mon  ressort.  Je 
reviens  donc  à  la  pharmacothérapie  et  pour  termmer  je  fixerai 
votre  att-tion  sur  ce  fait  que  dans  les  cas  où  nous  nous  trouvons 
en  présence  d'un  coeur  affaibh  et  hypokinétique ,  sans  qu  i  existe 
de  l'oedème  ou  des  troubles  circulatoires ,  ce  ne  sont  pas  seulement 
les  cardiotoniques,  mais  encore  les  hématiques,  les  altérants,  les 
excitants  faux  et  vrais,  auxquels  nous  nous  adressons  pour 
atteindre  le  but  thérapeutique  poursuivi.  Car,  ne  1  oubliez  pas, 
c'est  précisément  dans  les  affections  et  l'asthénie  cardiaques  que 
nos  méthodes  thérapeutiques  échouent  fréquemment,  que  tous 
nos  efforts  pour  régler  les  fonctions  de  l'organe  malade  sont 
absolument  vains  et  qu'en  définitive,  pour  adoucir  les  souffrances 
du  malade,  nous  en  sommes  réduits  à  recourir  aux  remèdes  pallia- 
tifs (opium  et  morphine). 

L'étude  de  ce  que  nous  avons  coutume  d'appeler  l'action  phy- 
siologiciue  des  cardiotoniques,  etc.,  exige  naturellement  l'emploi 
des  mêmes  méthodes  et  instruments  dont  on  se  sert  couramment 

en  physiologie.  Le  cardiographe, 
le  sphygmographe  ,  le  manomètre 
destiné  à  mesurer  la  pression  san- 
guine, trouvent  ici  fréquemment 
leur  application.  Dans  les  expé- 
riences instituées  chez  les  mammi- 
fères et  lorsque  nous  nous  pro- 
posons d'étudier  les  variations  de 
la  pression  sanguine,  nous  nous 
servons  du  manomètre  et  du  ky- 
mographe.  De  tous  les  manomètres 
je  préfère  celui  de  Victor  Tatin, 
construit    comme  un  baromètre 
anéroïde  et  qui  marque  par  le 
mouvement  d'une  aiguille  sur  un 
cadran,  la  pression  sanguine  en 
millimètres  de  mercure;  cet  instru- 
ment permet  en  même  temps  d'in- 
scrire le  nombre  et  la  forme  des 
contractions  cardiaques  sur  un  tam- 
bour inscripteur  grâce  au  déplace- 
ment del'air  (fig.  IX).  Vous  pouvez 
voir  comment  fonctionne  cet  ap- 
pareil; celui  que  vous  avez  devant  les  yeux  est  déjà  fort  ancien 
et  n'a  jamais  cessé  de  fonctionner  très  régulièrement.  Maintenant 


Manomètre  et  kymograplie  de 
Victor  Tatin. 
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que  j'ai  entièrement  rempli  de  liquide  (sur  l'animal  vivant  on  se 
sert  d'une  solution  de  carbonate  de  soude  à  30''/  J  le  manomètre 
et  les  tubes  qui  en  partent,  que  j'ai  adapté  au  tube  conducteur 
un  ballon  en  caoutcbouc,  et  que  vous  pouvez  lire  sur  le  cadran 
la  pression  à  laquelle  je  soumets  le  liquide  chaque  fois  que  je 
comprime  le  ballon,  vous  pouvez  facilement  vous  rendre  compte 
de  la  manière  dont  fonctionne  cet  appareil.  Vous  pouvez  constater 
aisément,  comment  en  même  temps  le  tambour  enregistreur  inscrit 
les  ondulations  du  liquide  contenu  dans  l'appareil. 

Le  cardiographe  nous  permet  d'étudier  les  modifications  que 
subissent  les  contractions  cardiaques  sous  l'action  des  médicaments 

Fig.  X.  qui  circulent 

dans  le  sang. 
Chez  la  gre- 
nouille ,  dont  le 
coeur ,  comme 
chez  les  mam- 
mifères ,  doit  de 
préférence  être 
examiné  in  situ 
—  ce  qui  se  fait 
le  mieux,  après 
incision  longi- 
tudinale du  ster- 
num et  ouver- 
ture du  péri- 
carde ,  en  intro- 
duisant par  la 

bouche  dans 
l'oesophage  un 
petit  bâtonnet 
de  verre  qui  re- 
pousse le  coeur 
en  haut  — ,  l'in- 

Pince  cardiogrophique  de  Marey  pour  le  coeur  strumentleplus 
de  la  grenouille.  simple  et  le  plus 

pratique  est  certainement  la  ipince  cardiographique  de  Marey,  qui 
maintient  le  coeur  entre  deux  plaques  métalliques  dont  l'une  est 
fixe  et  l'autre  mobile.  A  chaque  diastole,  la  plaque  mobile,  à  la- 
quelle est  adaptée  un  petit  levier,  se  trouve  repoussée;  à  chaque 
systole  elle  suit  les  mouvements  du  coeur  (fig.  X).  On  obtient  ainsi  une 
courbe  qui  représente  graphiquement,  outre  les  variations  aux- 
quelles est  sujet  le  contenu  du  coeur,  les  modifications  de  volume 
du  ventricule  et  de  l'oreillette.  Veut-on  obtenir  à  la  fois  le  tracé 
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^p.  .nlsitions  du  ventricule  et  de  l'oreilette  séparément  (on  bien, 
r         Znm  fères,  des  quatre  segments  cardiaques),  on  place 
st'chaquTparf  du  coeur  un  léger  bâtonnet  métallique  légère- 
Int  exclvé  à  sa  partie  inférieure,  de  manière  que  le  bord  excave 
Tpo  e  sm  la  surface  cardiaque.  On  adapte  ensuite  à  ces  bâton- 
X  d'après  le  procédé  connu,  de  petits  leviers   qm  uascnvent 
sur    le   cylindre    noirci   les  mouvements  du  bâtonnet.  Par  ce 
procédé,  ce  sont  encore  avant  tout  des  modifications  de  volume 
que  représentent  les  tracés  graphiques.  Ce  n'est  pas  la  Je  cas  avec 
la  métliode  par  suspension,  qui,  bien  qu'employée  deja  par  Gas- 
KELL,   fut   appliquée   dernièrement    par  Engelmann   avec  tant 
d'à  propos,  et  qui  a  été  analysée  par  lui  dans  tous  ses  détails  avec 
tant  d'exactitude  qu'on  peut  en  toute  justice  lui  donner  le  nom 
de  méthode  par  suspension  d'ENGELMANN.  Les  tracés,  fournis  par 
ces  méthodes,  nous  représentent  les  mouvements  successifs  des  divers 
segments  cardiaques,  sur  un  cardiogramme  qui  est  à  peu  près  in- 
dépendant de  l'état  de  réplétion  des  cavités  cardiaques.  La  mé- 
thode, comme  vous  savez,  est  d'une  extrême  simphcité:  on  intro- 
duit dans  la  pointe  ventriculaire  un  petit  crochet,  auquel  est 
attaché  un  mince  cordon;  celui-ci  est  relié  à  l'un  des  bras  d'un 
levier  de  premier  genre  placé  en  équilibre ,  qui  s'élève  et  s'abaisse 
sous  son  action.  Malgré  sa  simphcité,  cette  méthode  n'a  été  em- 
ployée  que  très  rarement  dans  les  recherches  toxicologiques  et 
pharmacothérapeutiques.  D'ailleurs,  du  moment  qu'on  étabht  la 

Fig.  XI.  circulation  arti- 

|t|  ficielle ,  les  tracés 

fournis  par  cette 
méthode  corres- 
pondent aussi 
surtout  aux  va- 
riations de  vo- 
lume du  ventri- 
cule. 

Dans  toutes  ces 
méthodes,  le  mé- 
dicament qu'on 
se  propose  d'étu- 
dier est  introduit 
dans  une  veine 
ou  injecté  sous 
la  peau  et,  com- 
me le  coeur  reste 


Appareil  pour  le  coeur  de  grenouille  isolé,  se  contractant 
librement  et  traversé  par  du  sang. 


rattaché  à  toutes  les  autres  parties  de  l'organisme,  les  mo- 
difications observées  sont  le  résultat  final  de  celles  qui  se  pro- 
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duisent  à  la  fois  dans  le  coeur,  les  vaisseaux ,  le  système  nerveux 
central  et  peut-être  dans  d'autres  organes,  sous  l'influence  du 
médicament. 

Il  est  donc  de  la  plus  haute  importance  de  comparer  ces  résul- 
tats avec  ceux  que  l'on  obtient  lorsque  le  médicament  vient  ex- 
clusivement en  contact  avec  le  coeur  isolé  lui-même.  Cette  com- 
paraison est  rendue  possible  par  l'emploi  de  la  méthode  bien 
connue,  dans  laquelle  le  coeur  isolé,  où  la  vie  est  maintenue 
grâce  à  la  circulation  artificielle,  inscrit  ses  mouvements  ou  ses 
modifications  de  volume. .  Cette  méthode,  qui  s'applique  aussi  bien 
au  coeur  de  grenouille  qu'au  coeur  de  mammifère  (Neville, 
Langendorpf,  E.ÛMKE) ,  cst  due  à  E.  Cyon.  Un  coup  d'oeil  jeté 
sur  l'appareil  (figure  XI  p.  7)  vous  donnera ,  mieux  que  toute  descrip- 
tion, une  idée  de  l'appareil.  Vous  y  voyez  un  coeur  de  grenouille,  isolé 
à  l'instant,  qui  à  chaque  diastole  se  remplit  de  sang  de  boeuf 
dilué  chargé  d'oxygène  (1  vol.  de  sang  de  boeuf  pour  3  volumes 
de  NaCl  à  0,6°/ J,  tandis  que  pendant  la  systole  le  sang  est  chassé 
à  travers  des  tubes  en  verre. 

Le  coeur  se  trouve  lié  sur  la  canule  à  perfusion  de  Kronecker 
de  telle  manière  que  tout  le  ventricule  et  une  petite  partie  du 
bulbe  artériel  peuvent  battre  librement.  De  simples  petits  flotteurs 
en  verre,  fonctionnant  à  l'instar  des  membranes  valvulaires,  em- 
pêchent le  sang  de  refluer.  Il  est  facile  de  mesurer  la  pression  du 
sang  dans  le  coeur;  quant  à  "la  vitesse  avec  laquelle  le  sang  tra- 
'  verse  le  coeur,  elle  dépend  uniquement  de  la  fréquence  des  batte- 
ments cardiaques ,  à  la  condition  que  l'orifice  d'écoulement  et  la 
hauteur  du  sang  dans  le  réservoir  qui  fournit  le  sang  restent  au 
même  niveau.  Dans  ces  conditions,  il  est  aisé  de  déterminer  le 
débit  du  coeur  à  chaque  contraction  (en  général  on  l'évalue  pour 
10  contractions)  et  la  hauteur  à  laquelle  s'élève  le  sang  à  chaque 
systole.  De  plus,  on  pourra  déterminer  au  besoin,  en  fermant  l'ori- 
fice de  sortie,  la  pression  maximale  que  peut  supporter  la  surface 
interne  du  coeur  sans  perdre  sa  contractilité.  En  outre,  la  fré- 
quence des  contractions  cardiaques  et  les  modifications  de  volume 
du  coeur  sont  inscrites  sur  le  cylindre  noirci.  En  efî-et,  le  réser- 
voir rempli  de  solution  physiologique  de  chlorure  de  sodmm,  dans 
lequel  le  coeur  se  trouve  librement  suspendu ,  fonctionne  comme 
un  sphygmoscope  :  l'abaissement  et  l'élévation  de  la  colonne  li- 
auide    qui  se  produisent  respectivement  à  chaque  systole  et  a 
chaque  diastole,  ont  pour  résultat  d'élever  et  d'abaisser  aussitôt 
le  petit  levier  fixé  au  tambour  inscripteur  et  se  déplaçant  a  sa 
surface  pendant  sa  rotation. 

Lorsqu'on  relie  le  tube  qui  amène  le  sang  au  coeur  avec  la 
canule  en  V  munie  de  robinets  et  conduisant  à  deux  réservoirs 
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différents  on  peut  à  un  moment  donné  faire  traverser  le  coeu 
pa"à^^^  normal.  L'appareil  tel  qu  i 

est  dispoT  permet  également  de  faire  agir  des  poisons  détermines 
ur  l7  surface  externe  du  coeur.  Dans  l'appareil  que  vous  avez 
ous  les  yeux,  le  réservoir  où  le  coeur  isolé  se  trouve  pour  ams 
d  re  suspendu'  est  muni  d'un  thermomètre   dont  la  présence  es 
rendue  nécessaire  par  la  sensibilité  extrême  du  coeur  de  grenouille 

^  Md^eCt^ne  je  vous  ai  rappelé  brièvement  les  méthodes 
physiologiques  dont  se  sert  le  pharmacothérapeute  pour  1  étude  des 


Fig.  XII. 


Schéma  de  la  circulation  du  sang  et  de  l'innervation 
cardiaque  (en  grande  partie  d'après  L.  Brunton). 


cardiotoniques,  vousme 
permettrez  de  fixer  en- 
core votre  attention  sur 
un   schéma  imité  de 
celui  de  Brunton  qui 
vous  permet  de  jeter 
un  coup  d'oeil  d'en- 
semble sur  les  facteurs 
principaux  intervenant 
pour  produire  les  bat- 
tements cardiaques  et 
la  circulation  du  sang. 
En  H  (le  coeur  lui- 
même),  dans  le  muscle 
cardiaque ,  nous  avons, 
comme  le  démontrent 
si  clairement  les  expé- 
riences d'ENGBLMANN, 
une   source  suffisante 
des  mouvements  ryth- 
miques et  successifs  des 
divers  segments  cardia- 
ques. Aussi  peut  on  se 
demander  si  l'on  a  en- 
core le  droit  d'admettre 
en  Mm  l'existence  de 
centres  ganglionnaires 
musculo -moteurs ,  si- 


tués entre  les  nerfs  pneumogastrique  et .  accélérateur  d'une  part  et 
le  myocarde  d'autre  part.  Mais,  soit  que  vous  considériez  Mm 
comme  des  centres  ganglionnaires,  soit  simplement  comme  des 
fibres  musculaires,  le  rythme  cardiaque  se  trouve  soumis  à  l'in- 
fluence directe  du  vague  et  du  nerf  accélérateur,  qui  tous  deux 
(V  et  A)  proviennent  du  centre  du  vague  (Vag.  C.)  situé  dans  la 
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moelle  allongée  et  se  rendent  aux  centres  ganglionnaires  situés 
dans  le  coeur.  L'excitation  des  nerfs  pneumogastriques,  en  un 
point  quelconque  de  leur  trajet,  diminue  la  fréquence  des  con- 
tractions cardiaques  et  arrête  le  coeur  en  diastole.  Par  contre 
lorsque  ces  nerfs  sont  paralysés,  les  contractions  cardiaques  sont 
soustraites  à  leur  action  modératrice  et  deviennent  extrêmement 
fréquentes.  L'excitation  et  la  paralysie  des  nerfs  accélérateurs  pro- 
duit évidemment  des  effets  inverses. 

Dans  le  schéma  le  coeur  est  représenté  comme  une  seule  cavité, 
qui ,  en  se  contractant ,  chasse  le  sang  dans  les  carotides ,  les 
artères  (Art.)  et  les  capillaires  (Cap.),  de  là  dans  les  veines  (Ve.), 
qui  conduisent  le  sang  aux  poumons  (L),  où  il  se  charge  d'une  nou- 
velle quantité  d'oxygène  avant  de  revenir  au  coeur.  Vous  savez,  que  la 
pression  sanguine  et  la  vitesse  du  courant  sanguin  ne  dépendent  pas 
uniquement  de  la  fréquence  et  de  l'intensité  des  mouvements  cardia- 
ques, mais  qu'elles  se  trouvent  aussi  sous  la  dépendance  des  modifica- 
tions de  calibre  des  petites  artères  de  la  grande  circulation.  C'est 
ce  qui  est  indiqué  dans  le  schéma  par  la  voie  Vas.  N.  reliant  le 
centre  vasomoteur  Vas.  C,  avec  les  fibres  musculaires  à  contrac- 
tilité  autonome,  contenues  dans  les  parois  de  ces  artérioles. 

Les  centres  qui  président  aux  contractions  cardiaques  (Vag.  C.) 
et  à  la  répartition  du  sang  (Vas  C.)  sont  d'ailleurs  rehés  à  toutes 
les  autres  parties  du  système  nerveux.  Afin  de  ne  pas  trop  com- 
pliquer le  schéma,  on  n'a  pas  indiqué  les  voies  qui  relient  les 
centres  corticaux  présidant  aux  fonctions  psychiques  avec  le  centre 
du  pneumogastrique  et  le  centre  vasomoteur.  Cependant  vous  y 
trouverez  en  Zz  celle  suivant  laquelle  se  produisent  les  phéno- 
mènes d'excitation  et  de  dépression  émotionnelles  à  la  suite  d'une 
excitation  des  organes  des  sens.  Vous  pouvez  ainsi  facilement  vous 
rendre  compte  comment  Texcitation  des  nerfs  sensoriels  peut  avoir 
pour  conséquence  l'accélération  ou  le  ralentissement  des  contrac- 
tions cardiaques  et  peut  modifier  le  calibre  des  vaisseaux.  En  D 
se  trouve  représenté  un  segment  de  la  muqueuse  intestinale,  pour 
montrer  que  l'excitation  d'une  partie  quelconque  de  la  muqueuse 
intestinale  peut  modifier  par  la  voie  du  splanchnique  (Sp)  -  dont 
les  ramifications  se  trouvent  en  rapport  tant  avec  le  centre  vaso- 
moteur  qu'avec  le  centre  du  vague  -  la  pression  et  la  vitesse 
sanguines,  aussi  bien  que  la  fréquence  des  battements  cardiaques. 
En  Hvz  sont  représentés  les  nerfs  des  vaisseaux  cutanés  ;  en  Hz 
les  nerfs  cutanés.  Bien  qu'appartenant  au  groupe  des  nerls  sen- 
soriels ,  ceux-ci  forment  toutefois ,  en  leur  qualité  de_  nerfs^  prin- 
cipaux conduisant  les  sensations  douloureuses,  des  voies  spéciales 
se  rendant  à  Vag.  C.  et  Vas.  C.  ;  c'est-à-dire  ^^^^  P'^^^^^^^ i^^^ 
les  sensations  douloureuses  peuvent  produire  une  modificationmstan- 
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t-mée  de  La  fréquence  des  battements  cardiaques  et  de  la  pres- 
rs^.guine.  Enfin  en  Dep.  est  indiquée  la  voie  nerf  depre. 
seur  qui  va  de  la  surface  cardiaque  interne  vers  Vas  C.  et  Vag. 
C  ce  qui  veut  dire  que  l'excitation  centrale  du  dépresseur  déter- 
mine l'abaissement  de  la  pression  sanguine  et  qu'en  outre,  par 
l'intermédiaire  de  Vag  C.  les  excitations  réflexes  partant  du  coeur 
peuvent -réagir  sur  ce  dernier. 

En  vous  soumettant  ce  schéma  je  n'ai  en  d  autre  but  que  d  in- 
sister à  nouveau  sur  certains  points  capitaux  de  la  physiologie  de 
la  circulation,  de  la  plus  haute  importance  pour  le  pharmaco- 
thérapeute  qui  se  propose  d'étudier  par  l'expérimentation  et  la 
clinique  l'action  des  médicaments  hématokinétiques. 

En  abordant  maintenant  l'étude  des  cardiotoniques,  je  crois 
inutile  de  vous  rappeler  que  cette  dénomination  s'applique  aux 
médicaments  qui  renforcent  d'une  manière  durable  le  travail  du 
coeur,  de  manière  à  amender  ou  à  faire  disparaître  des  troubles 
circulatoires  existants.  L'amélioration  durable  de  l'effet  utile  que 
produit  le  travail  du  coeur  doit  être  attribuée,  selon  toute  pro- 
babihté,  à  la  sensibilité  que  présente  le  myocarde  vis-à-vis  de  ces  sub- 
stances. D'autres  substances  d'usage  courant  dans  la  thérapeutique, 
telles  que  l'alcool,  la  spartéine,  le  camphre,  la  caféine,  rendent 
les  contractions  cardiaques  plus  énergiques  et  plus  rapides;  mais 
leur  action  est  comparable  à  celle  du  fouet,  qui  accélère  momen- 
tanément la  course  du  cheval  fatigué.  Elles  ne  produisent  pas 
cette  amélioration  durable  qui  fait  disparaître  les  troubles  circu- 
latoires ;  et,  quand  ce  dernier  effet  s'obtient  à  leur  aide ,  il  n'est 
pas  la  conséquence  d'une  action  directe  sur  le  myocarde ,  mais  de 
l'influence  qu'exercent  ces  substances  sur  les  organes  d'éhmination , 
tels  que  les  reins ,  ce  qui  correspond  à  l'ouverture  des  écluses,  etc. 
Leur  action  thérapeutique  est  indépendante  du  muscle  cardiaque. 
Au  point  de  vue  physiologique  les  cardiotoniques  se  distinguent 
donc  par  leur  affinité  élective  vis-à-vis  du  muscle  cardiaque.  Au  point 
de  vue  chimique  ils  se  distinguent  par  le  fait  que  leur  principe 
actif  appartient  au  groupe  des  glucosides,  c'est-à-dire  à  ce  groupe 
particulier  de  substances  non  azotées  qui,  traitées  par  les  acides 
dilués,  donnent  comme  produit  de  décomposition  de  la  dextrose 
ou  une  autre  variété  de  sucre.  Est-ce  un  simple  effet  du  hasard 
que  les  substances  donnant  du  sucre  par  leur  décomposition  ren- 
forcent précisément  l'effet  utile  du  travail  musculaire  du  myo- 
carde? Ou  bien  est-ce  le  sucre  qui  constitue  dans  l'espèce  la 
source  du  travail?  Cette  question  n'est  pas,  pour  le  moment,  sus- 
ceptible d'être  résolue  d'une  manière  définitive,  et  sa  solution  est 
certes  loin  d'être  aussi  aisée  qu'on  pourrait  le  croire  au  premier 
abord.  En  effet,  s'il  est  vrai  que  tous  les  cardiotoniques  sont  des 
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glucosides,  la  réciproque  ne  se  vérifie  nullement;  et  jamais  no- 
tamment, on  n'a  pu  constater  jusqu'ici  que  le  sucre  lui-même 
soit  doué  de  propriétés  cardiotoniques. 

Je  crois  maintenant  à  propos  de  faire  d'abord  —  à  l'exemple  de 
ScHMiEDEBERG  —  une  revue  d'ensemble  des  différents  cardioto- 
niques et  des  principes  actifs  qu'ils  renferment,  un  véritable  „ tableau 
de  la  troupe". 

En  première  ligne  viennent  les  feuilles  de  la  digitale  pourprée 
(Digitalis  purpurea)  indigène,  recueillies  au  moment  de  la  floraison, 
dont  l'activité  est  d'ailleurs  moindre  que  celle  de  la  Digitalis  ner- 
vosa  et  de  la  Digitalis  ferruginea  (Goldenberg).  Ces  feuilles  doi- 
vent, comme  notre  Pharmacopée  le  prescrit  et  comme  Strahler 
vient  encore  de  le  rappeler  récemment,  être  débarrassées  de  leurs 
nervures  avant  d'être  soumises  à  la  dessication.  Les  feuilles  de 
digitale  doivent  être  fréquemment  renouvelées,  au  moins  tous  les 
ans.  Un  demi-siècle  de  recherches  ardues  n'a  pas  suffi  pour  amener 
l'accord  entre  les  nombreux  chercheurs  qui  ont  essayé  de  déter- 
miner les  iDrincipes  actifs  de  la  digitale.  Quelque  humiliant  que 
soit  le  fait  pour  la  science,  il  est» indéniable.  A  ce  sujet  il  existe 
une  divergence  d'opinions  très  marquée  entre  l'école  Française  et 
l'école  Allemande.  Après  de  nombreuses  tentatives  infructueuses, 
ayant  pour  but  l'extraction  des  principes  actifs  des  feuilles  de  di- 
gitale, HoMOLLE  et  Quévenne  réussirent  enfin  à  isoler  un  prin- 
cipe constituant  d'une  activité  très  marquée.  Homolle  lui-même 
et  après  lui  Nativelle  obtinrent  ce  produit ,  en  traitant  les  feuilles 
par  le  chloroforme ,  sous  forme  de  beaux  cristaux  auxquels  ils  donnè- 
rent le  nom  de  digitaline  (1868).  Cette  digitaline  cristaUisée,  soluble 
dans  le  chloroforme,  est,  suivant  les  Français,  le  principe  actif 
des  feuilles  de  digitale;  non  pas  qu'ils  considèrent  la  digitaline 
comme  le  principe  actif  unique,  mais  comme  le  principe  le  plus 
énergique.  C'est  un  glycoside  de  composition  chimique  constante. 
La  digitaline  cristalHsée  fut  inscrite  dans  leur  Pharmacopée,  hon- 
neur qui  ne  fut  pas  réservé  à  divers  autres  principes  extraits  des 
feuilles  de  digitale ,  notamment  la  digitaline  amorphe  soluble  dans 
le  chloroforme  mais  qui  ne  peut  pas  être  obtenue  à  l'état  cris- 
tallin et  dont  les  propriétés  physiologiques  sont  presque  identiques 
à  celles  de  la  digitaline  cristallisée;  la  digitaUine,  glucoside  so- 
luble dans  l'eau,  insoluble  dans  le  chloroforme,  dont  l'action  est 
deux  ou  trois  fois  plus  faible;  enfin  la  digitine,  insoluble  dans 
l'eau  et  dans  le  chloroforme  et  dont  l'action  ne  rappelle  en^nen 
celle  des  feuilles  de  digitale.  Schmiedeberg  en  soumettant  à  l'ana- 
lyse le  produit  qui  se  trouve  dans  le  commerce  sous  le  nom  de 
digitaline  de  Nativelle  ,  constata  que  ce  produit  est  un  mélange 
de  quatre  substances  différentes:  la  digitaline,  glucoside  actif,  a 
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neine  soluble  dans  l'eau,  cristallisant  quelquefois;  la  cbgUaléme , 
^lycoside  très  soluble  dans  l'eau ,  mais  dont  l'action  physiologique 
est  moins  énergique;  la  c^/^/itom. ,  insoluble  dans  l'eau ,  a  action  très 
énergique ,  et  qu'il  hésita  à  ranger  parmi  les  glucosides  ;  enfin  la 
digitonme,  glucoside  insoluble  dans  l'eau  analogue  à  la  sapomne  et 
dont  l'action  sur  le  myocarde  ne  rappelle  en  rien  celle  de  la  digitale. 
Après  la  publication  de  ce  travail ,  dans  lequel  Schmiedeberg  insiste 
surtout  sur  l'action  physiologique  des  préparations  de  digitale  et  sur 
leur  solubilité  dans  l'eau,  la  question  parut,  durant  de  longues  années, 
iuo-ée  d'une  manière  définitive.  Toutefois  ces  recherches  au  moins  pour 
ce'qui  concerne  la  digitaline  ne  méritaient  pas  l'entière  confiance 
qu'on  avait  cru  pouvoir  leur  accorder.  La  digitahne  amorphe  pure, 
lancée  dans  le  commerce  sous  ce  nom  et  préparée  par  Merck  d'a- 
près les  indications  de  Schmiedeberg,  ne  conserva  pas  une  acti- 
vité physiologique  invariable.  Aussi  lui  adjoignit-on  des  quahficatifs 
variables:  pure,  très  pure,  allemande,  véritable.  Il  est  impossible 
d'admettre  qu'une  substance,  constituant  un  corps  chimique  défini, 
se  comporte  de  cette  manière.  D'autre  part  dans  ces  dernières 
années  on  acquit  de  plus  en  plus  la  conviction  que  la  digitoxine 
allemande  constituait  un  corps  nettement  défini,   cristallisable , 
soluble  dans  le  chloroforme,  doué  d'une  activité  physiologique 
énergique  (Kiliani  ,  Keller,  etc.);  ce  corps  serait  un  véritable 
glucoside,  pouvant  se  décomposer  en  digitoxigénine  et  digitoxose. 
Il  existe  donc  incontestablement  de  la  confusion  dans  ce  chapitre. 
Votre  digitaline,  disent  les  Français  aux  Allemands,  n'est  rien 
autre  chose  —  la  preuve  en  est  fournie  par  le  degré  de  polari- 
sation et  le  point  de  fusion  —  que  notre  digitahne  de  Nativelle. 
Votre  digitoxine  pure  est  simplement  notre  digitaléine,  que  Hondas 
a  pu  isoler  à  l'état  cristaUin.  Votre  digitaléine  —  comme  l'admet 
d'ailleurs  Keller  —  est  un  mélange;  et  votre  digitonine  ressemble 
en  tous  points  à  notre  digiline ,  qui  peut ,  il  est  vrai ,  agir  comme 
angiotonique  et  trouver  ainsi  son  application  en  thérapeutique 
(Beales),  mais  qui  n'a  pas  la  moindre  action  sur  la  fibre  cardia- 
que. La  digitaline  française  =  la  digitoxine  allemande  ;  la  digita- 
léine française  =  la  digitaline  allemande  ;  la  digitine  française  = 
la  digitonine  allemande".  On  se  perdrait  vraiment  dans  ce  dédale 
de  noms  servant  à  désigner  des  substances  identiques.  Et  il  se 
pourrait  même,  comme  PIondas  le  fait  remarquer  ■ —  que  la  digi- 
taline cristallisée  (=  digitoxine)  et  la  digitaléine  (=  digitaline) 
des  Français  soient  mélangées  à  des  traces  d'un  glucoside  extra- 
ordinairement    actif,  dont  l'action  énergique  dépasse  celle  des 
autres   glucosides    connus  de  la  digitale,  autant  que  l'activité 
de  cette  dernière  dépasse  celle  du  strophantus.  Enfin  ne  per- 
dez pas  de  vue  qu'on  ne  possède  encore  aucune  donnée  cer- 
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taine  relativement  à  la  forme  sous  laquelle  ces  glncosides  se  trou- 
vent dans  la  plante,  et  que  la  teneur  des  feuilles  de  digitale  en 
digitaline  (digitoxine)  varie  de  2,  6  à  6,2«/oo  (Keller).  Vous  com- 
prendrez facilement,  dans  ces  conditions,  les  lacunes  de  l'étude 
chimique  de  ce  simple,  et  vous  les  excuserez  en  présence  de  l'im- 
mense difficulté  des  recherches 

Aucune  famille  botanique  n'est  plus  riche  en  cardiotoniques  que 
les  apocynées-  C'est  à  ce  groupe  qu'appartient  le  Strophantus  hispi- 
dus,  étudié  avec  le  plus  grand  soin  par  Fraser.  Cette  plante,  d'où 
l'on  retire  un  glucoside,  la  strophaiitine ,  sert  aux  Kombés  pour 
empoisonner  leurs  flèches.  A  la  même  famille  appartient  encore 
le  strophantus  (jlaher,  contenant  également  un  glucoside,  Vouahaim 
ou  akocarithérine.  Celui-ci,  dont  la  strophantine  constituerait  le 
dérivé  méthylique,  se  rencontre  aussi  dans  l'Akocanthera  Schim- 
peri  (Gley,  Lewin),  dont  se  servent  les  Somalis  pour  empoisonner 
leurs  flèches.  Le  poison  employé  au  même  but  par  les  Wakambas, 
L'Ukambine,  dont  l'action  physiologique  ressemble  en  tous  points 
à  celle  de  la  digitaline  (Paschkis),  est  aussi  fourni  par  diverses 
apocynées.  A  cette  famille  appartient  encore  le  chanvre  du  Canada 
(Apocynum  cannabinum),  dont  les  deux  glycosides  distincts:  l'apo- 
cynine  et  l'apocynéine  ont  été  bien  étadiés  (L.  d'Amore).  En  Amé- 
rique cette  plante  s'emploie  comme  remède  populaire  contre  l'hy- 
dropisie  et  donne  de  bons  résultats  comme  diuréticiue  dans  les 
affections  cardiaques  (Gvozdinsky,  Woodhull).  A  la  famille  des 
Apocynées  appartiennent  encore  :  le  laurier-rose  (Neriura  oleander), 
d'où  l'on  extrait  deux  glycosides,  la  iiériine  et  Poléandrine ;  l'olé- 
andre  odorant  (Nerium  odorum),  contenant  la  nériodoriiie.  et  la 
nériodoréine,  utiHsables  en  thérapeutique,  comme  l'ont  démontré 
Oepele  et  Magnamnimi  ;  le  Cerbera  odolum ,  d'où  de  Vrij  extrait 
la  cerbérine,  étudiée  avec  tant  de  soin  par  PLUGGB,.et  trouvée 
presque  identique,  au  point  de  vue  physiologique,  à  la  thévétine 
(extraite  également  par  de  Vru  de  la  Thevetia  neriifolia)  et  à  la 
tanghinine  fournie  par  le  Tanghinia  venenifera.  Ces  deux  dernières 
plantes  sont  aussi  des  apocynées,  de  même  que  la  Vinca  renfer- 
mant la  vincine,  et  probal)lement  encore  la  plante  qui  fournit  la 
matière  colorante ,  d'où  l'on  extrait  Véchujine  (glucoside  extrêmement 
toxique),  retirée  par  Boepim  d'un  poison  dont  certaines  peuplades 
d'Afrique  se  servent  pour  empoisonner  leurs  flèches;  sans  être 
identique  à  la  digitaline ,  ce  dernier  glucoside  rappelle  son  action 
par  maints  côtés.  Enfin  dans  le  groupe  des  Apocynées  on  trouve 
QiiOOTQ  VUrerhites  suberecta,  plante  de  la  Jamaïque  contenant  Vn- 
réchUine  et  l'urécJwloxirie ,  dont  l'action  cardiotonique  rappelle  pres- 
que en  tous  points  celle  de  la  digitale  (Stockmann). 

A  la  famille  des  Eenonculacées  appartient  l'hellébore  vert  (Helle- 
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borus  viridis),  dont  le  glacoside,  Z7^./^^6o.^/..,  aisément  soluble 
dans  l'eau,  possède  à  peu  près  les  mêmes  propriétés  que  les  élé- 
ments actifs  de  la  digitale,  et  qui  convient  à  merveille  pour  les 
expériences  sur  les  animaux.  La  même  famille  botanique  four- 
nit un  autre  cardiotonique,  r Adonis  verncdis ,  remède  popu  aire 
contre  l'hydropisie  en  Russie  et  en  Italie.  Nous  devons  1  étude 
expérimentale  de  ce  médicament  à  Bqbnow  et  Cervello;  ses  pro- 
priétés physiologiques  et  thérapeutiques  furent  étudiées  chez  nous 
par  VAN  DER  LiNDEN  vAN  DBN  Heuvel.  Cervello  parvmt  à  extraire 
de  cette  plante  l'adonidine  qui,  traitée  par  les  acides,  fournit  un 
sucre:  G^B,„0,,  l'adonite.  D'autres  variétés  d'adonis,  telles  que 
l'adonis  aestîvalis  (Albbrtoni)  et  l'adonis  amurensis  (Inoko),  grâce 
à  leur  teneur  en  adonidine  et  en  adonine,  trouvent  également  leur 
emploi  dans  les  affections  cardiaques 

Par  la  beauté  de  leurs  fleurs  et  par  la  magnificence  de  leur 
port,  un  grand  nombre  des  plantes  que  nous  venons  d'énuraérer 
impressionnent  agréablement  la  vue ,  au  point  qu'on  pourrait  dire 
d'elles ,  même  sans  connaître  leurs  propriétés  cardiotoniques , 
qu'elles  réjouissent  le  coeur.  Ceci  s'applique  surtout  aux  cardio- 
toniques de  la  famille  des  liliacées.  Parmi  celles-ci  la  scille  (Bulbus 
scillae),  employée  depuis  de  longues  années  en  thérapeutique  et 
connue  dans  le  peuple  par  ses  propriétés  diurétiques,  mérite  de 
fixer  tout  d'abord  notre  attention.  Elle  renferme  divers  glucosides 
analogues  aux  éléments  constituants  de  la  digitale,  notamment  la 
scillame,  la  sciUapicrine ,  la  scillitoxine  (Jarmersted,  Merck),  que 
les  Français  désignent  respectivement  sous  les  noms  de  sciUine 
(scilMnine),  sciUapicrine  et  scillamarine.  Nous  trouvons  ensuite 
dans  ce  groupe  le  muguet  (convallaria  majalis),  renfermant  deux 
glucosides  ,  la  convallamarine  et  la  cowmZ/arme,  vantés  par  Germain 
SÉE  et  C.  Paul  ,  essayés  chez  nous  et  étudiés  par  Pel  et  van  Spanje 
et  encore  dernièrement  préconisés  avec  insistance  par  Bustamente. 
Enfin  nous  avons  encore  dans  ce  groupe  la  tulipe  (Tulipa  Gesne- 
riana)  et  la  Gloriosa  superba  renfermant  la  tidipine  et  la  gloriosine, 
substances  dont  l'étude  est  encore  incomplète. 

A  côté  des  liliacées,  nous  avons  les  Cactacées.  Le  cactus  grandi- 
florus ,  dont  le  principe  actif  est  la  cactine,  a  donné  d'excellents 
résultats  à  Williams  et  à  Reynolds  dans  le  traitement  des  car- 
diopathies. 

L'Erythrophloeum  Guinense  est  une  mimosée ,  qui  chez  les  indi- 
gènes fait  l'office  de  „ordeal  bark"  (ceux  qui  sont  accusés  de  l'un 
ou  l'autre  crime  sont  obligés  d'avaler  une  décoction  de  son  écorce 
et  de  subir  le  «jugement  de  Dieu",  qui  démontrera  leur  innocence 
en  les  faisant  résister  à  l'action  toxique  de  ce  breuvage).  Le  glu- 
coside  qu'on  en  extrait,  Nrythrophléine ,  est  un  médicament  doué 
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de  propriétés  cardiotoniques  énergiques.  Son  action  convulsivante, 
qui  la  fait  rapprocher  de  la  picrotoxine ,  se  perd  de  plus  en  plus, 
depuis  qu'elle  est  obtenue  dans  un  état  de  plus  grande  pureté 
chimique,  et  en  même  temps  son  action  cardiotonique  se  rapproche 
de  plus  en  plus  de  celle  de  la  digitale  (Brunton,  G.  Sée,  Harnack). 
La  muawine  est  également  un  médicament  qui  tonifie  le  coeur. 
Toutefois  il  n'est  pas  encore  certain  que  la  muawa,  d'où  cette 
substance  s'extrait ,  appartienne  à  la  famille  des  mimosées. 

Un  des  poisons  de  flèche ,  que  l'on  connaît  le  plus  longtemps 
et  qui  est  bien  connu  dans  notre  pays ,  est  fourni  par  une  plante  de 
la  famille  des  Artocarpacées.  C'est  l'upas  provenant  de  Java  et 
retiré  de  Vantiaris  Toxicodendroii.  Notre  compatriote  G.  J.  Mulder 
réussit  à  en  extraire  un  glucoside,  l'aritiarine,  et  je  suis  assez  heu- 
reux d'avoir  encore  en  ma  possession  une  petite  quantité  d'anti- 
arine  préparée  par  Mulder  lui-même  et  que  je  mets  ici  sous  vos 
yeux.  Les  propriétés  cardiotoniques  de  ce  médicament  furent  re- 
connues d'abord  par  Kôlliker. 

Dans  le  groupe  des  cardiotoniques  il  faut  encore  ranger  VEvo- 
nymiifi  atropwyirreus  (famille  des  Célastracées),  qui  paraît  renfermer 
à  la  fois  des  glucosides  purgatifs  et  cardiotoniques  (Meyer);  la 
Coronilla  scorpioïdes  et  son  glucoside,  la  coroiiilline ,  essayée  chez 
les  animaux  par  Schlagden-Hauffbn  et  Reeb  ,  Schmiedeberg  , 
Prévost,  Carnot,  et  chez  l'homme  par  vSpillmann  et  Haushalter; 
une  papillioimcée  croissant  en  Alsace-Lorraine;  enfin  la  Periploca 
grapca  {Asclépiadée)  croissant  dans  l'Europe  méridionale,  qui  fut 
étudiée  par  Lemon  et  Bourginsky  et  qui  renferme  comme  principe 
actif  un  glucoside  :  la  périplocine. 

Comme  vous  pouvez  en  juger,  le  règne  végétal  —  et  notez  que 
je  ne  vous  ai  pas  tout  cité  —  met  à  notre  disposition  de  nom- 
breux cardiotoniques.  Le  règne  animal  semble  fournir  également 
des  substances ,  dont  les  propriétés  rappellent  celles  de  la  digitale , 
telles  que  l'extrait  préparé  par  Fornaca  au  moyen  de  la  peau 
et  des  glandes  cutanées  du  Bufo  viridis  et  du  Bufo  cinereus,  et 
auquel  il  a  donné  le  nom  de  phrynine.  Cependant  le  praticien  au 
lit  du  malade  n'est  nullement  déconcerté  par  l'embarras  du  choix. 
Il  reste  fidèle  à  la  digitale,  le  cardiotonique  par  excellence,  dont 
nous  nous  proposons  d'étudier  les  propriétés  pharmacothéra- 
peutiques  remarquables  dans  notre  prochaine  réunion. 
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Cardîotoniqiies.  Digitale. 

Action  physiologique  de  la  digitale  chez  les  mammifères  se  prêtant  le  mieux  à 
l'étude  après  injection  intra-veineuse  d'une  infusion  de  digitale.  Action  irritante 
locale  de  la  digitale  et  de  ses  éléments  constituants.  Expériences  de  L.  Traube. 
Trois  périodes  dans  l'action  de  la  digitale  admises  par  Traube  explicables,  con- 
formément aux  expériences  de  Cushny  et  à  l'étude  du  coeur  de  grenouille  isolé, 
par  la  sensibilité  (excitation  ou  paralysie)  du  centre  du  vague,  du  centre  vaso- 
moteur,  des  fibres  musculaires  des  vaisseaux  et  du  myocarde  aux  principes 
actifs  de  la  digitale.  Sensibilité  différente  des  diverses  parties  du  coeur  vis-à- 
vis  de  la  digitale.  Digitale  utilisable  en  thérapeutique  exclusivement  dans  la 
première  période  de  Traube,  les  mécanismes  régulateurs  conservant  leur  activité  ; 
à  préférer  aux  antres  médicaments,  parce  qu'elle  agit  à  la  fois  comme  cardio- 
tonique et  angiotonique.  Influence  de  la  digitale  sur  la  respiration  ,  sur  les 
centres  corticaux  et  psycho-moteurs,  sur  les  reins,  sur  la  sécrétion  glandulaire, 
sur  la  température  et  sur  les  échanges  nutritifs. 

Emploi  thérapeutique:  comme  cardiotonique  en  cas  de  contraction  insuffisante 
du  coeur,  lorsque  la  différence  entre  la  chute  du  sang  artériel  et  celle  du  sang 
veineux  est  devenue  trop  petite  et  pour  combattre  les  conséquences  de  cet  état; 
en  cas  de  battements  cardiaques  tumultueux;  comme  diurétique;  comme  anti- 
pyrétique dans  la  pneumonie;  comme  remède  externe.  Contre-indications  et  action 
cumulative. 

Mode  d'administration.  Principes  actifs  à  rejeter  jusqu'à  nouvel  ordre.  Infusion 
de  digitale  et  poudre  de  digitale.  Différences  dans  le  dosage.  Doses  petites  admi- 
nistrées les  unes  après  les  autres  à  court  intervalle  et  fractionnement  trop  considé- 
rable des  doses  à  rejeter.  Préparations  galéniques  de  notre  Pharmacopée.  Teint,  de 
digitale,  vinaigre  de  digitale.  Administration  sous-cutanée  des  substances  extraites 
de  la  digitale. 

Nous  avons  à  étudier  aujourd'hui  en  première  ligne,  Messieurs, 
Vaction  physiologique  de  la  digitale ,  c'est-à-dire  les  modifications  de 
la  circulation  sanguine  produites  à  l'état  de  santé  chez  l'animal 
et  chez  l'homme  par  les  principes  actifs  de  la  digitale  circulant 
dans  le  sang.  Il  semble  indifférent  de  se  servir,  dans  ce  but,  de 
la  digitale  en  nature  ou  des  éléments  constituants  extraits  de 
la  plante  (digitaline,  digitoxine,  digitaléine).  Ces  diverses  sub- 
stances exercent,  en  effet,  une  action  analogue,  ne  variant  qu'au 
III.  2 
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point  de  vue  de  l'intensité.  Mais  précisément  à  cause  de  l'intensité 
d'action  extrêmement  variable  des  diverses  préparations,  et  aussi 
parce  que  la  solubilité  dans  l'eau,  l'alcool,  le  chloroforme,  diffère 
beaucoup  d'une  substance  à  l'autre,  il  est  préférable,  au  moins 
dans  les  expériences  instituées  chez  l'homme  et  chez  les  mammi- 
fères, d'employer  la  digitale  en  nature  sous  forme  d'infusion.  Cette 
infusion  sera,  de  préférence,  injectée  directement  dans  les  veines, 
non  pas  qu'après  l'administration  par  voie  interne  ou  sous-cutanée 
l'effet  de  la  digitale  ou  d'un  de  ses  principes  actifs  fasse  défaut, 
mais  parce  que  l'effet  obtenu  de  cette  manière  ne  doit  pas  néces- 
sairement dépendre  d'une  manière  exclusive  de  la  circulation  des  prin- 
cipes digitaliques  dans  le  sang.  C'est  qu'en  effet  la  digitale  et  les 
glucosides  qu'elle  renferme  sont  àoMQQS  àe propriétés  irritantes  locales 
très  marquées ,  tellement  marquées  que  la  digitale  s'employait 
autrefois  à  l'extérieur  comme  contrastimulant  dans  le  traitement 
des  plaies  et  des  ulcères;  que  plus  tard  Otto,  Pel  et  van  dbr 
Heide,  en  injectant  sous  la  peau  le  glucoside  lancé  à  cette  époque 
dans  le  commerce  par  Merck  sous  le  nom  de  digitaline,  consta- 
tèrent toujours  une  élévation  de  la  température  (1  à  l'/j"  C.)  tant 
chez  l'homme  que  chez  l'animal;  enfin,  que  Kaufmann  observa, 
après  injection  hypodermique  de  digitoxine,  la  suppuration  en 
l'absence  de  tout  micro-organisme.  Cette  action  irritante  est  telle- 
ment marquée  que  l'administration  interne  peut  donner  lieu  aux 
vomissements  et  à  la  diarrhée,  symptômes  dépendant  d'une  légère 
inflammation  de  la  muqueuse  gastro -intestinale;  aussi  la  digitale, 
avant  qu'on  eût  reconnu  ses  propriétés  cardiotoniques,  était  em- 
ployée comme  émétique  et  comme  cathartique  (Brunton,  Jourdan). 
Ces  propriétés  irritantes  locales  (que  la  digitaline  allemande  a 
perdues  en  grande  partie  pendant  ces  dernières  années)  peuvent 
déterminer  des  modifications  de  la  circulation  d'ordre  réflexe,  qui 
pourraient  en  imposer  pour  des  effets  généraux  consécutifs  à  la 
résorption  du  médicament,  ou  bien  qui  peuvent  obscurcir  plus  ou 
moins  le  tableau  de  cette  action  générale.  C'est  pour  ce  motif 
que  l'injection  intraveineuse  constitue  le  meilleur  mode  d'admi- 
nistration, lorsqu'on  cherche  à  établir  par  voie  expérimentale  la 
nature  de  l'action  éloignée.  Pour  justifier  cette  manière  de  voir, 
nous  pourrons  invoquer  en  outre  l'opinion  de  Deucher,  qui  prétend 
que  la  digitale  et  ses  principes  actifs  sont  altérés  par  le  suc  gas- 
trique et  que  leur  action  se  trouve  ainsi  affaibhe ,  mais  cette  assertion 
est  en  contradiction  flagrante  avec  les  recherches  de  Laverman, 
qui  retrouva,  dans  le  contenu  stomacal  et  intestinal ,  la  digitoxine 
avec  ses  réactions  chimiques  caractéristiques.  La  nécessité  de  pro- 
céder par  voie  intraveineuse  dans  ces  recherches  expérimentales  a 
d'ailleurs  été  reconnue,  déjà  il  y  a  70  ans,  par  Pbarson,  qui  injecta 
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dans  la  veine  jugulaire  d'un  chien  une  infusion  de  digitale.  Elle 
a'  aussi  été  comprise  par  L.  Traube  qui,  dans  une  série  d'expé- 
riences classiques,  devenues  célèbres,  a  jeté  les  bases  de  nos  con- 
naissances relatives  a  l'action  de  la  digitale.  Sans  m'arrêter  aux 
expériences  instituées  sur  eux-mêmes  par  Hahnemann  et  Jôrg, 
qui  ingérèrent  les  feuilles  de  digitale,  je  passe  directement  à  la 
description  de  l'action  de  la  digitale  chez  le  chien,  telle  que  Traube 
l'a  établie  par  ses  recherches.  Traube  s'adressa  de  préférence  au 
chien  pour  ces  expériences,  parce  que ,  de  tous  les  mammifères  qui 
se  prêtent  aux  recherches  expérimentales  se  rapportant  au  coeur, 
c'est  le  chien  qui  se  rapproche  le  plus  de  l'homme  sous  le  rapport 
de  la  fréquence  du  pouls  et  parce  que  le  tonus  du  vague  est  bien 
développé  chez  cet  animal. 

Traube  distingue  trois  périodes  dans  l'action  de  la  digitale  chez 

le  chien.  La  première  est  caractérisée  par  un  pouls  rare,  fort,  dur. 

Fig.  XTII. 

Influence  de  la  digitale  snr  le  coeur  des  mammifères. 
1ère  péi'iode  de  l'action  de  la  digitale. 


1.  Tracé  normal  (obtenu  au;  moyen  du  kymographe). 

11.  Après  injection  intraveineuse  d'une  infusion  de  digitale, 
m.  Immédiatement  après  une  injection  hypod.  de  sulfate  d'atropine. 
IV.  Quelques  minutes     „  „  „  ,, 

V.  Après  des  Injections  intraveineuses  répétées  de  digitale. 
Tijd  =  Temps. 

Je  vous  mets  sous  les  yeux  une  courbe,  provenant  d'un  chien  de 
4  kilogr.  (fig.  XIII,  I),  chez  lequel  le  coeur  battait  16  fois  en  10 
secondes  et  la  pression  sanguine  était  de  130 — 140  Mm.  de  mer- 
cure, avant  qu'on  lui  eût  injecté  une  infusion  de  digitale  dans  la 


20 


LVI.  CARDIOTONIQUES.  DIGITALE. 


veine  fémorale.  Sous  l'influence  de  cette  injection  (fig.  XIII,  II) 
la  fréquence  des  battements  tombe  à  5  en  10  secondes;  le  nombre 
des  pulsations  se  trouve  Jonc  réduit  au  tiers.  La  pression  sanguine, 
au  lieu  de  130—140,  atteint  170—186,  s'accroît  donc  de  20"  j^.Les 
caractères  du  pouls  sont  ceux  du  pouls  fort  véritable.  Les  courbes, 
correspondant  aux  pulsations  diminuées  en  nombre,  s'élèvent  plus 
verticalement  et  sont  au  moins  deux  fois  plus  élevées  qu'avant 
l'injection. 

Ce  tracé  du  pouls  lent  et  fort,  dont  l'on  obtient  également  un 
tracé  bien  distinct  en  explorant  l'artère  non  ouverte  au  moyen  du 
tonographe  de  Hiirthle  (Fraenkel),  vous  rappelle  immédiatement 
un  autre  tracé  de  pouls  lent  et  fort  ;  c'est  exactement  celui  qui  cor- 
respond aux  modifications  de  la  circulation  observées  après  excitation 
du  bout  périphérique  du  nerf  pneumogastrique.  Eh  bien  !  cette  iden- 
tité des  tracés  n'est  pas  une  identité  apparente  ;  le  pouls  lent  et 
fort  qui  s'observe  chez  l'animal  sain  après  'administration  de  la 
digitale  (premier  stade  de  Traube)  est  en  effet  l'expression  d'une 
excitation  des  nerfs  pneumogastriques.  Si  au  moment  où  se  produit* 
cette  onde  pulsatile  lente  et  forte,  l'on  coupe  au  niveau  du  cou 
les  nerfs  pneumogastriques  isolés  à  l'avance,  ou  bien  mieux  encore 
(pour  éviter  l'excitation  mécanique  produite  par  la  section ,  ex- 
citation que  l'on  doit  laisser  passer  avant  de  pouvoir  observer  les 
effets  de  la  section)  si  l'on  recourt  à  un  agent  chimique  paraly- 
sant l'appareil  d'inhibition  des  contractions  cardiaques,  constitué 
par  les  terminaisons  des  nerfs  vagues,  le  pouls  lent  et  fort  dis- 
paraît comme  par  enchantement.  Voici  le  tracé  du  pouls  chez  le 
même  animal  après  injection  d'atropine  (fig.  XIII,  III  en  IV);  au 
bout  de  quelques  minutes,  le  chiffre  des  battements  cardiaques 
atteint  32  en  10  secondes.  Comparée  à  la  normale,  la  fréquence 
des  contractions  cardiaques  se  trouve  doublée,  tandis  qu'elle  est 
cinq  fois  plus  considérable  que  celle  qui  s'observe  sous  l'influence 
de  la  digitale.  Le  pouls  fort,  de  même  que  l'ascension  brusque  de 
la  courbe,  ont  fait  place  à  un  pouls  modérément  fort,  normal. 
L'injection  répétée  d'une  infusion  de  digitale  dans  le  sang  (V) 
n'est  plus  capable  de  déterminer  le  ralentissement  du  pouls. 

A  quelle  cause  faut-il  rattacher  V élévation  de  la  pression  sanguine, 
qui  se  manifeste  par  la  dureté  du  pouls,  si  facile  à  reconnaître 
au  sphygmomanomètre  ou  même  à  la  simple  palpation  ?  Est-elle 
la  conséquence  de  l'allongement  de  la  pause  diastolique,  et  résulte- 
t-elle  simplement  du  fait  que  le  coeur  se  remplit  et  se  vide  d'une 
manière  plus  complète?  Il  est  probable  que  non,  et  certainement 
la  cause  indiquée  n'est  pas  la  seule.  Les  observations  de  Blakb 
et  Fothergill,  les  expériences  d'AcKERMANN  ont  pour  la  première 
fois  rais  en  lumière  l'intervention  du  rélrécisseinent  des petites  artères 
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dans  l'élévation  de  la  pression  sanguine  produite  par  la  digitale. 
Après  eux,  divers  auteurs,  parmi  lesquels  je  citerai  Talma,  Brun- 
ton,  KoBERT,  Gaskell,  Franck  ont  reconnu  les  propriétés  angio- 
toniques  de  la  digitale.  Les  expériences  instituées  sur  des  organes 
isolés;  la  détermination  de  la  vitesse  circulatoire  des  liquides  à 
travevs  les  vaisseaux  chez  la  grenouille  après  ouverture  du  coeur  ; 
enfin ,  le  fait  que  durant  l'arrêt  du  coeur  produit  par  la  digitale 
chez  les  mammifères ,  la  pression  sanguine  s'abaisse  beaucoup  moins 
que  chez  un  animal  normal  où  l'excitation  des  pneumogastriques 
a  déterminé  l'arrêt  du  coeur  pendant  le  même  temps,  tels  sont 
les  arguments  qui  démontrent  la  réalité  du  rétrécissement  des  vais- 
seaux. Aussi  ne  comprend-on  pas  pourquoi  Schmiedeberg  invoque 
toute  une  série  d'expériences  pour  diminuer  l'-importance  de  cette 
action  angiotonique.  En  effet,  comme  elle  dépend  en  grande  partie 
d'une  excitation  directe  des  fibres  musculaires  des  vaisseaux,  elle 
est  en  parfaite  harmonie  avec  sa  théorie,  d'après  laquelle  l'aug- 
mentation d'énergie  du  myocarde  —  c'est-à-dire  l'excitation  des 
fibres  musculaires  du  coeur  lui-même  —  constitue  le  phénomène 
capital  de  l'action  de  la  digitale.  Schmiedeberg  s'efforce  d'ex- 
pliquer l'élévation  de  la  pression  sanguine  uniquement  par  l'ac- 
croissement de  l'énergie  cardiaque.  La  démonstration  me  semble 
aussi  peu  convainquante  que  celle  de  Brunton  qui  attribue ,  au 
moins  en  partie,  le  ralentissement  du  pouls  au  rétrécissement 
des  petits  vaisseaux.  La  diminution  de  calibre  des  ceux-ci  est  due, 
sans  conteste ,  à  1/ excitation  du  centre  vaso-moteur  (Gouvat)  et  surtout 
à  la  contraction  des  fibres  miiscidaires  de  la  imroi  vascnhiire. 

Excitation  énergique  du  centre  du  pneuniogastri'pie,  en  même  temps 
qu'excitation  très  modérée  du  centre  vasomoteur,  et  excitation  indéniable 
des  fibres  musculaires  des  vaisseaux  :  telles  sont  les  modifications  qui 
pendant  la  première  période  de  V action  de  la  digitale,  donnent  lieu 
à  la  production  du  pouls  lent,  fort  et  dur. 

A  la  deuxième  période  après  l'administration  d'une  dose  unique 
considérable  ou  de  doses  successives ,  on  observe  une  modification 
en  sens  inverse  :  de  la  fréquence  du  pouls.  Le  pouls  devient 
accéléré,  même  très  accéléré  ;  les  fortes  ondes  pulsatiles  disparaissent 
pour  faire  place  à  des  pulsations  d'une  ampleur  modérée.  Cette  mo- 
dification de  la  courbe  se  trouve  représentée  dans  la  figure  XIV. 

Chez  un  chien  de  42  kilogrammes,  dont  la  pression  sanguine 
mesure  120  millimètres,  on  injecte  dans  la  veine  fémorale  10  ce. 
d'une  infusion  de  digitale.  Quatre  minutes  après  l'injection  la 
pression  sanguine  était  de  IGO,  8  minutes  après  elle  atteignait 
200,  15  minutes  après  240  à  280  millimètres  do  uiercure  (fig.  XIV,  I). 
Subitement  vous  voyez  le  pouls  lent  faire  place  à  un  pouls  ex- 
trêmement fréquent,  tel  qu'on  l'observe  après  la  section  des  nerfs 
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pneumogastriques  ou  après  l'administration  de  l'atropine;  bref,  il 

semble  que  les  nerfs  pneumogastriques  aient  cessé  d'exercer  leur 

action  modératrice  sur  les  contractions  cardiaques  (fig.  XIV,  II,  III). 

Malgré  cela  la  pression  sanguine  reste  élevée,  elle  s'élève  même  dans 

Fig.  XIV. 

Action  de  la  digitale  sur  le  coeur  des  mammifères.  le,  lie  en  II le  stade 
de  l'action  de  la  digitale  (d'après  Traube). 


I.    5  minutes  après  l'injection  intraveiu.  d'une  iuf.  de  digitale    Ir  stade. 
II.  18       „  „  "  "  "      j  Ile  „ 

III.  20       „  "  " 

lY.  21       „  »  "  "  "      jnie  „ 

V.  2272    M  "  "  "  " 

unelrtlin'eTesure.  Los  nerfs  pneumogastriques  sont-ils  réellement 
paralysés,  comme  l'admettait  déjà  Tkaube  ,  et  l'excitation  de  c 
nerfs  a-t-elle  fait  place  à  la  paralysie?  Au  premier  coup  d  oeil  les 
phénomènes  observés  plaident  en  faveur  de  cette  manière  de  voir 
Cernent  l'accélération  et  l'intensité  des  contractions  cardiaqu  s 
sont  plus  marquées  qu'après  la  section  des  vagues;  bien  plus 
comme  le  signalait  déjà  Ac«kmann,  ce  deuxième  stade  ans  ar„o„ 
drZdig'iol  s'obseJe  ,ntme  après  Vemploi  préakéle  de  ra,ropu,e 
On  est  donc  forcé  d'admettre  que  les  phénomènes  observes  ne 
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résultent  pas  exclusivement  de  ce  que  les  forces  ^-^^^^ 
cessé  d'ag  i-  sur  le  coeur.  François  Franck  pense  qu  il  faut  attri- 
buer les  phénomènes  de  la  deuxième  période  à  une  excitation  des 
nerfs  accélérateurs,  à  une  suractivité  des  appareils  excitomoteurs 
du  coeur  lui-même;  cette  hypothèse  est  peu  probable,  au  moins 
pour  ce  qui  concerne  les  centres  des  nerfs  accélérateurs.  A  mon 
sens    CusHNY  a  trouvé  l'interprétation  véritable  des  phénomènes 
obsei-vés,  grâce  aux  expériences  qu'il  a  instituées  chez  les  mammi- 
fères sur  le  coeur  isolé,  mis  en  rapport  par  divers  points  avec  des 
appareils  enregistreurs.  Il  résulte  de  ces  expériences  que  1  accélé- 
ration et  l'intensité  plus  grandes  des  contractions  cardiaques  sont 
l'expression  d'une  excitation  directe  de  la  fibre  cardiaque,  excitation 
qui  ne  peut  se  manifester  que  lorsque  les  forces  inhibitrices  ont 
cessé  d'agir.  De  même  le  coeur  de  grenouille  isolé,  se  contractant 
librement  et  alimenté  artificiellement  par  du  sang  mélangé  de  di- 
gitale, montre  dès  le  début  une  accélération  et  une  intensité  plus 
grandes  des  contractions.  Depuis  dix  ans  cette  expérience  a  été 
répétée  dans  mon  laboratoire  un  grand  nombre  de  fois;  le  coeur 
ainsi  préparé  est  soustrait  à  l'action  du  vague,  de  sorte  que  jamais, 
dans  ce  cas,  on  n'observe  le  premier  stade  de  Traube.  Les  con- 
tractions si  fréquentes  et  si  énergiques  que  l'on  constate  pendant 
ce  deuxième  stade  et  qui  dépendent  de  l'excitation  du  myocarde , 
expliquent  parfaitement  la  persistance  de  l'élévation  de  la  pression 
sanguine.  En  supposant  même  que  le  centre  vaso-moteur  soit  com- 
plètement paralysé,  ce  qui  pourrait  se  produire  à  cette  période, 
le  système  vasculaire  ne  se  remplit  pas  moins,  grâce  à  la  succession 
rapide  des  contractions,  d'une  masse  de  sang  assez  considérable.  C'est 
que  l'excitation  des  fibres  musculaires  des  vaisseaux ,  de  même  que  celle 
du  myocarde,  persiste  d'une  manière  continue.  Dès  lors  la  pression 
sanguine  doit  forcément  se  maintenir  à  un  niveau  élevé. 

A  toute  évidence  cette  (ieMa;/^wepmocZe,  pendant  laquelle  le  centre 
du  vague  et  probablement  aussi  le  centre  vaso-moteur  sont  para- 
lysés, est  déjà  la  manifestation  d'une  intoxication  grave.  Par  une 
transition  insensible,  elle  fait  place  à  la  troisième  période,  que 
CusHNY  considère  comme  la  prolongation  de  la  deuxième  et  nulle- 
ment comme  étant  distincte  de  celle-ci.  A  ce  stade  l'on  remarque 
des  pulsations  groupées,  irrégulières ,  inégales  {ûoi:;.XlY,  Y).  L'énergie 
des  contractions  cardiaques  diminue  notablement,  la  pression  sanguine 
s'abaisse;  les  quatre  segments  cardiaques  ne  se  contractent  plus 
d'une  manière  isochrone ,  les  systoles  ventriculaires  ne  déterminent 
plus  la  progression  du  sang  ;  le  délire  cardiaque  se  produit  (fig.  XIV  : 
V)  et  finalement  les  ventricules  s'arrêtent  en  diastole.  La  cause  de 
cette  arythmie,  de  cette  asystolie,  doit  être  cherchée  dans  l'action 
toxique  de  la  digitale.  L'excitation ,  atteignant  son  maximum ,  a 
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produit  le  tétanos  suivi  d'épuisement  immédiat;  et  comme  les  fibres 
musculaires  des  petites  artères  sont  encore  toujours  rétrécies,  et 
que,  par  suite,  le  sang  reflue  vers  le  coeur  sous  une  pression  de 
plus  en  plus  forte,  le  coeur  se  remplit  de  sang;  c'est  ainsi  qu'au 
moment  de  V arrêt  définitif  du  coeur  celui-ci,  rempli  de  sang,  se 
trouve  en  diastole  ou  dilaté.  L'arrêt  du  coeur  marque  le  moment 
de  la  mort  de  l'animal  en  expérience.  En  effet,  s'il  semble  pos- 
sible de  réveiller  les  contractions  cardiaques  en  faisant  traverser 
la  coeur  par  du  sang  frais  non  intoxiqué,  l'animal  lui-même,  par 
suite  de  la  lésion  profonde  des  centres  médullaires,  paraît  ne  pas 
pouvoir  être  rappelé  à  la  vie. 

La  sensibilité  du  myocarde  vis-à-vis  de  la  digitale,  que  Traube 
déduisit  le  premier  des  pliénomènes  qui  caractérisent  le  troisième 
stade,  se  manifeste  donc  à  peine  chez  les  mammifères  durant  le  pre- 
mier stade.  RoLLESTON  et  Cushny,  il  est  vrai,  lui  attribuent  la 
plénitude  plus  grande  et  la  durée  plus  forte  de  la  systole,  ainsi 
que  le  relâchement  moindre  qui  s'obsei-ve  durant  la  diastole.  Mais 
ces  phénomènes  sont  loin  d'être  constants  et  à  cette  période  l'ex- 
citation des  nerfs  vagues  et  de  leur  centre  est  tellement  marquée, 
qu'elle  met  presque  totalement  dans  l'ombre  l'action  directe  sur 
le  muscle. 

Ce  n'est  qu'à  la  deuxième  période  (\\xq  ceiiQ  action  musculaire  directe 
se  manifeste  avec  netteté.  Si  l'on  veut  se  rendre  un  compte  exact 
de  celle-ci ,  il  importe  avant  tout  d'étudier  les  modifications  que 
présente,  sous  Vinfiuence  de  la  digitale,  le  coeur  de  grenouille  isolé  com- 
plètement et  se  contractant  librement.  C'est  dans  ce  but  que  je  vous 
soumets  le  tracé  représenté  dans  la  fig.  XV. 

Le  ventricule  du  coeur  isolé,  comme  vous  pouvez  le  voir  en  I, 
se  contracte  régulièrement,  mais  lentement,  les  pauses  sont  pro- 
longées et  bien  marquées.  A  un  moment  donné  l'on  remplace  le 
sang  normal  par  du  sang  chargé  de  digitaline  (1 :  10000).  Déjà 
au  bout  de  2,20"  —  et  ce  temps  serait  encore  plus  court  si  le 
sang  chargé  de  digitaline  n'était  pas  obligé  de  parcourir  un  trajet 
assez  long  avant  d'arriver  au  coeur  —  la  fréquence  des  contrac- 
tions est  notablement  augmentée  et  la  durée  de  la  pause  diminuée. 
Mais,  après  7  minutes,  la  fréquence  se  trouve  triplée  (13  au  lieu 
de  4)  et  quintuplée  au  bout  de  15  minutes  (19  à  20  au  lieu  de  4). 
Si  vous  comparez  les  tracés  I  et  IV,  vous  constatez  que  dans  ce 
dernier  la  pause  a  totalement  disparu;  en  même  temps  vous 
voyez  que  chaque  révolution  cardiaque,  qui  en  I  et  II  vous  montre 
par  sa  figure  ressemblant  à  la  lettre  V  de  l'alphabet,  c.-à-d.  par 
l'acuité  de  son  angle  ^  que  la  diastole  succède  immédiatement  à  la 
systole,  se  transforme  en  III  et  surtout  en  IV  et  est  constituée 
par  une  ligne  descendant  d'une  manière  plus  lente  et,  devenant 
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Fig.  XV. 

Action  du  sang  chargé  de  digitaline  (l:  1000)  sur  le  coeur  de  grenouille  isolé, 

à  la  toiup.  de  13"  C. 


I.  Normal. 

II.    2,20"  après  le  passage  du  sang  chargé  de  digitaline. 

III.  7,45"  id.  id. 

IV.  15,53"  id.  id. 

horizontale  pendant  un  court  trajet,  pour  remonter  ensuite.  Cette 
transformation,  par  laquelle  la  figure  de  la  lettre  V  se  perd,  montre  que 
la  systole  est  notablement  prolongée  comparativement  à  la  diastole. 
Vous  voyez  donc  dans  ces  tracés  que  la  digitale  agit  non  seule- 
ment comme  un  fouet,  qui  accélère  le  nombre  des  contractions  du 
ventricule,  mais  aussi  comme  un  excitateur  qui  prolonge  la  durée 
de  chaque  systole.  En  outre  l'aspect  de  la  courbe  démontre  déjà 
d'une  manière  assez  nette  l'énergie  plus  grande  des  contractions 
considérées  isolément.  Cette  dernière  particularité  est  encore  beau- 
coup mieux  mise  en  évidence  par  la  courbe  suivante,  qui  montre 
k  débit  du  coeur  de  grenouille  se  contractant  librement  à  la  tem- 
pérature de  4=  C.  et  traversé  par  du  sang  chargé  d'helléboréine 
(1:  2000). 

Il  est  clair  que  le  débit  ne  peut  pas  augmenter  dans  la  même  propor- 
tion, que  nombre  des  contractions  cardiaques;  pourtant  de  100  il  est 
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porté  à  117,  ce  qui  constitue  toutefois  une  augmentation  assez  con- 
sidérable. La  courbe  tout  entière  de  la  digitaline,  ainsi  que  les  trois 
premiers  segments  de  la  courbe  représentant  l'action  de  l'helléboréine 

Fig.  XVI. 

Action  du  sang  chargé  (l'helléboréine  (l  :  2000)  sur  le  coeur  isolé  de  grenouille 

à  la  température  de  4"  C. 


Nombre  des  contractions. 


Sang 


T. 

2 

3,4 

o.c 

charge  d"i 

lelléboréiiip. 

II.  après  15' 

5,4 

8,8 

» 

III.  „ 

18' 

7 

4 

IV.  „ 

41' 

3  à  4 

3,6 

V.  „ 

49' 

2,5 

3 

VI.  „ 

57' 

1,2 

1,8 

Débit  du  sanff. 
(10  contractions). 


(fig.  XVI:  I,  II,  III)  correspondent  donc  à  la  période  d'excitation, 
à  V action  utile  de  la  digitale  sur  le  coeur  isolé,  action  qui  consiste 
en  V augmentation  de  la  force  et  de  la  fréquence  des  battements  cardia- 
ques et  qui,  en  l'absence  de  centre  vasculaire  ou  de  fibres  des 
vaisseaux,  a  pour  effet  d'élever  la  pression  du  sang  dans  un  système 
de  tubes  fermés  à  parois  non  élastiques.  La  connaissance  de  cette 
action,  qui  constitue,  si  l'on  veut,  le  premier  stade  de  l'influence  di- 
recte de  la  digitale  sur  le  coeur  isolé  ou  sur  le  myocarde,  éclaire 
d'une  vive  lumière  l'interprétation,  que  nous  venons  de  donner 
du  deuxième  stade  de  Traube  chez  le  mammifère,  dont  le  coeur 
est  laissé  en  place.  Tout  aussi  insensiblement  que  chez  ce  dernier 
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le  deuxième  stade  fait  place  au  troisième,  l'excitation  du  myo- 
carde de  la  grenouille  ou,  si  vous  le  voulez,  le  premier  stade  fait 
place  au  deLème  (troisième  stade  de  Traube  chez  les  mammi- 
fères), dans  lequel  l'on  peut  reconnaître  une  modification  évidente 
dans  la  révolution  cardiaque  allant  de  pair  avec  la  perte  de  plus 
en  plus  complète  de  l'efi-et  utile  du  travail  accompli  par  le  coeur. 
La  fig   XVI,  IV  nous  permet  de  suivre  cette  modification  dans 
tous  ses  détails.  Elle  consiste  dans  ce  fait,  que  les  contractions  car- 
diaques successives  ne  sont  plus  séparées  par  une  pause.  Chacune  des 
révolutions  cardiaques  fait  aussitôt  suite  à  la  suivante;  à  peine  la 
diastole  est-elle  finie  que  la  systole  (S)  commence.  La  hgne,  qui 
sépare  deux  contractions  cardiaques  successives,  n'est  plus  hori- 
zontale; dès  le  début  elle  descend  obliquement,  ce  qui  indique 
que  la  systole  a  débuté  ,  et,  au  lieu  de  durer  7  à  8  secondes  comme 
dans  les  tracés  I ,  II,  III ,  elle  dure  30  secondes  (tracé  IV),  40  se- 
condes (tracé  V);  dans  le  tracé  VI  la  durée  se  prolonge  même 
au-delà  de  une  minute  et  demie.  Si  l'on  en  excepte  le  court  moment 
correspondant  à  la  diastole  (D),  qui  toutefois  est  également  un  peu 
prolongée  (2  à  3  secondes  au  lieu  de  1  seconde),  le  myocarde  se 
trouve  à  Vélat  de  contraction  permanente;  celle-ci  s'accomplit  en  deux 
(tracés  IV  et  V)  et  même  en  trois  temps  (VI).  Pendant  tout  ce 
temps,  le  coeur  est  vide  de  sang  ;  il  reste  dans  cet  état,  lorsque  la 
pression  sous  laquelle  le  sang  pénètre  dans  le  coeur  est  inférieure 
à  une  certaine  limite.  Alors  le  coeur  s'arrête  définitivement  en  systole, 
ne  reçoit  plus  de  sang  dans  ses  cavités  et  a  perdu  totalement  son 
effet  utile.  Mais  si  l'on  augmente  brusquement  la  pression  du 
sang  arrivant  au  coeur,  on  observe  une  distension  cardiaque  de 
courte  durée,  une  diastole,  à  laquelle  succède  immédiatement  une 
systole  prolongée.  Lorsque  la  pression  sanguine  est  dès  le  début 
assez  élevée,  l'arrêt  du  coeur  a  lieu,  non  pas  en  systole,  mais 
en  diastole.  D'après  François  Franck  et  les  auteurs  français,  aux- 
quels je  me  rallie  pleinement,  le  muscle  cardiaque  devient  le  siège  d'une 
contraction  tétanique ,  il  est  absolument  dur,  rigide,  et  est  finalement 
envahi  par  la  rigidité  cadavérique ,  tout  comme  on  l'observe  après 
l'action  des  excitants  électriques.  L'interprétation  de  Schmiedebrrg, 
qui  voit  dans  ces  phénomènes  l'expression  d'une  élasticité  plus 
grande  du  muscle,  me  paraît  beaucoup  moins  acceptable.  Ce 
dernier  stade  de  l'action  de  la  digitale ,  étudiée  sur  le  coeur  isolé , 
est  donc  le  véritable  pendant  de  la  troisième  période  de  Traube, 
telle  qu'elle  s'observe  chez  les  mammifères  en  l'absence  de  toute 
mutilation.  Dans  les  deux  cas,  on  observe  des  contractions  iné- 
gales, de  fréquence  décroissante,  souvent  aussi  des  contractions 
tétaniques  irrégulières  et  sans  effet  utile.  Il  importe  encore  de 
signaler  que  si,  à  l'exemple  de  Schmiedeberg  et  de  beaucoup 
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d'autres  auteurs ,  on  applique  la  digitale  directement  sur  la  surface 
cardiaque,  e  dernier  stade  se  produit  pour  ainsi  dire  d^emùlée;  V^coé- 
leration  et  1  augmentation  d'intensité  des  contractio.is  cardiaques 
échappent  presque  totalement  à  l'observation,  tandis  que  des 
mouvementé  péristaltiques ,  dus  à  ce  que  par  moments  quelques  gouttes 
de  sang  pénètrent  encore  dans  le  coeur,  semblent  accompagner  le 
tétanos  du  myocarde. 

Des  deux  coeurs  de  grenouille,  mis  simplement  à  nu  etsurles- 
i  quels  j  appelle  votre  attention,  le  premier  nous  montre  des  ondes 
penstaltiques  beaucoup  plus  accusées  que  le  second.  Sur  le  premier 
j  ai  laisse  tomber  quelques  gouttes  d'une  solution  d'helléboréioe  • 
chez  le  second,  le  coeur  a  été  mis  à  nu  après  qu'on  lui  eût  in- 
jecte l'helleboréirie  sous  la  peau.  Les  deux  animaux  n'ont  d'ailleurs 
subi  aucune  mutilation;  le  coeur  est  encore  en  relation  avec  le 
cerveau  et  la  moelle  épinière;  chez  tous  deux  se  produit  aussitôt 
l'arrêt  systolique,  le  tétanos  du  ventricule ,  sans  que  ce  phénomène 
ait  été  précédé  de  l'accélération  et  du  renforcement  des  contractions 
cardiaques. 

Dans  toute  la  série  des  modifications,  que  le  coeur  de  mammifère 
et  le  coeur  de  grenouille  présentent  sous  V influence  de  la  digiUi'e,  on 
reconnaît  donc  à  toute  évidence  le  rôle  de  la  sensibilité  du  coeur 
lui-même  ou  de  la  fibre  cardiaque  à  l'action  de  ce  médicament. 

Lorsque  le  coeur  seul  vient  en  contact  avec  la  digitale,  comme 
c'est  le  cas  dans  les  expériences  instituées  sur  le  coeur  isolé  de 
grenouille  que  l'on  fait  traverser  par  du  sang  chargé  de  digitale, 
il  accomplit  plus  de  travail  dans  l'unité  de  temps  et  en  même  temps 
un  travail  plus  efficace.  Mais  lorsque  l'animal  n'a  subi  aucune  muti- 
lation, la  digitale  peut  exercer  tout  aussi  bien  son  action  sur 
le  centre  du  vague  que  sur  le  centre  vasomoteur  et  les  fibres 
musculaires  des  vaisseaux,  lesquels  sont  tout  aussi  bien  sensibles 
à  son  action  que  le  muscle  cardiaque  lui-même.  On  ne  peut  donc 
plus,  il  me  semble,  se  rallier  à  l'opinion  de  Schmiedeberg ,  qui 
attribue,  même  dans  ce  cas,  l'effet  produit  exclusivement  ou  de 
préférence  à  l'action  musculaire.  Dans  ces  conditions,  le  premier 
stade  de  Traubis,  le  stade  où.  se  manifeste  à  l'évidence  une  énergie 
plus  grande  des  appareils  d'inhibition  et  le  rétrécissement  des 
artérioles,  i)ar  lesquels  tous  les  phénomènes  observés  s'expliquent 
aisément,  ce  stade,  dis-je,  est  le  seul,  qui  témoigne  d'une  amélio- 
ration véritable  du  travail  du  coeur.  Dans  le  deuxième  stade, 
lorsque  l'action  musculaire  se  manifeste  et  que  la  fréquence  des 
contractions  cardiaques  augmente,  on  peut  encore,  il  est  vrai, 
parler  d'un   travail  plus  considérable,  dont  l'effet  utile  est  plus 
grand,  mais  ce  phénomène  se  produit  uniquement  aux  frais  de  la  pa- 
ralysie des  nerfs  vagues ,  qui  n'exercent  plus  leur  action  régulatrice 
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sur  les  contractions  cardiaques.  Bien  plus,  cette  suppression  de 
'action  régulatrice  est  d'autant  plus  préjudiciable  au  travail  du 
coeur  que  les  diverses  parties  du  coeur,  soustraites  à  l'action  des 
pneumogastriques ,  peuvent  se  contracter  maintenant  irrégulièrement 
et  séparément  contrairement  à  leur  rythme  habituel ,  tout  comme 
cela  s'observe  lorsqu'on  excite  simultanément  par  l'électricité  diverses 
parties  du  coeur  (Fischel).  Depuis  tout  un  temps  au  lit  du  malade 
aussi  bien  que  dans  le  laboratoire,  on  s'est  préoccupé  de  la  question 
de  savoir  si  toutes  les  parties  du  coeur  sont  également  sensibles  à 
l'action  de  la  digitale.  L'assertion  d'OpENCHowsKi ,  d'après  laquelle  le 
coeur  droit  serait  insensible  à  l'action  de  la  digitale,  fit  sensation,  mais 
fut  démentie  de  divers  côtes.  Les  meilleures  recherches  instituées  dans 
ces  derniers  temps  (celles  de  Franck  et  de  Cushny)  prouvent  l'in- 
exactitude de  cette  assertion.  Pendant  \e  premier  stade  de  Traube,  ces 
auteurs  n'ont  pu  constater  aucune  différence  entre  les  coeurs  droit  et 
gauche  au  point  de  vue  de  la  sensibilité  à  l'action  de  la  digitale. 
Si  dans  le  territoire  des  vaisseaux  pulmonaires  ,  la  pression  san- 
guine ne  s'élève  pas  toujours  autant  que  dans  le  domaine  de  la 
grande  circulation,  il  faut  attribuer  ce  fait  à  ce  que  les  fibres 
musculaires  des  vaisseaux  sont  moins  développées  et  moins  sen- 
sibles dans  le  premier  domaine  vasculaire.  Ce  n'est  que  pendant  le 
dernier  stade  que  les  coeurs  droit  et  gauche  ne  se  contractent  plus  au 
même  moment,  ni  avec  la  même  énergie.  Déjà  au  deuxième  stade  on 
peut  observer  un  rythme  irrégulier  dans  les  contractions  des  oreil- 
lettes et  des  ventricules,  de  sorte  que  des  irritations  venant  de 
l'oreillette  renforcent  la  contraction  du  ventricule  ou  inversement 
suspendent  celle-ci  par  interférence.  Mais  c'est  là  déjà  une  intro- 
duction au  stade  d'arythmie ,  c'est  l'expression  d'une  action  toxique, 
que  le  thérapeute  redoute  et  qu'il  tâche  d'éviter.  Celui-ci  cherche 
avant  tout  à  augmenter  l'effet  utile  des  contractions  cardiaques  et  ce 
but  ne  peut  être  atteint  que  dans  le  stade  où  les  divers  segments  car- 
diaques, soumis  à  la  domination  énergique  du  centre  du  vague,  tra- 
vaillent de  concert  dans  une  parfaite  harmonie.  On  ferait  preuve  de 
parti  pris,  si  l'on  déniait  à  la  sensibilité  du  myocarde  vis-à-vis 
de  la  digitale  toute  part  dans  la  production  des  phénomènes  qui 
s'observent  au  premier  stade;  mais  cette  part  ne  peut  occuper  que 
les  derniers  plans.  Aussi  l'opinion  première  de  Traube  se  rap- 
proche certes  beaucoup  plus  de  la  vérité  que  celle  de  Schmiede- 
BERG.  Il  est  incontestable  que  l'action  de  la  digitale  sur  le  coeur 
des  daphnies  et  sur  les  coeurs  d'embryons,  où  les  ganglions  ner- 
veux et  les  nerfs  font  défaut,  doit  être  attribuée  exclusivement  à 
l'action  sur  le  myocarde  (Bandler,  Pickering).  Mais  il  est  tout 
aussi  certain  que  chez  les  mammifères,  comme  Ph.  Knoll  l'a  dé- 
montré, on  peut  voir  se  produire,  sous  l'influence  de  l'excitation 
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du  nerf  vague  des  contractions  rythmiques  dans  les  veines  qui 
débouchent  dans  le  coeur,  contractions  qui ,  conformément  à  la 
théorie  d'ENGELMANN,  constituent  une  impulsion  rytliraique  pour 
l'oreillette  et  le  ventricule.  Dans  Caction  de  la  digitale  interviennent 
donc  aussi  bien  les  mécanismes  nei-veux  régulateurs  du  coeur  que  les  muscles 
du  coeur  lui-même,  aussi  bien  les  muscles  des  artérioles  que  les  méca- 
nismes nerveux  régulateurs  de  la  pression  sanguine,  et  c'est  précisément  pour 
ce  motif  que  la  digitale  est' un  tonique  cardiaque  de  premier  ordre. 

Quelles  sont  les  autres  fonctions,  quels  sont  les  autres  organes 
et  groupes  d'organes,  qui  subissent  des  modifications  sous  l'in- 
fluence de  la  digitale?  La  sensibilité  des  centres  modérateurs  et 
accélérateurs,  situés  dans  la  moelle  allongée,  à  l'action  de  ce  mé- 
dicament, sensibiHté  que  nous  avons  vue  également  manifestée 
par  le  centre  vaso-moteur,  nous  fait  prévoir  que  le  centre  respira- 
toire, situé  dans  le  voisinage  immédiat  des  précédents,  réagira 
également  sous  l'influence  de  la  digitale.  En  réalité  il  semble  bien 
en  être  ainsi.  Pour  plusieurs  auteurs  (Dujardin-Beaumetz)  les 
mouvements  respiratoires  seraient  modifiés  sous  le  rapport  de  la 
fréquence  et  de  l'amplitude,  qui  suivraient  les  modifications  des 
contractions  cardiaques,  sans  jamais  devenir  irrégulières.  Dans  les 
empoisonnements  par  la  digitale  observés  chez  l'homme  et  dans 
les  expériences  toxicologiques  instituées  chez  les  animaux,  on  signale 
fréquemment  (Jeanton,  Scofone)  la  difficulté  de  la  respiration, 
mais  dans  la  littérature  relative  à  la  digitale,  on  ne  trouve  que 
fort  peu  de  détails  concernant  les  troubles  respiratoires.  Selon  toute 
probabilité  le  centre  du  vomissement  (pour  autant  qu'il  existe  à  l'état 
isolé)  est  aussi  sensible  à  l'action  de  la  digitale.  C'est  au  moins 
ce  que  l'on  peut  conclure  de  l'eff'et  vomitif  de  ce  médicament,  si 
souvent  observé  chez  l'homme,  le  chien,  le  chat,  les  oiseaux 
(Van  der  Hbide  ,  Scofone).  L'action  sur  le  centre  du  vomissement 
est  encore  rendue  probable  par  le  fait  que  l'action  vomitive  se 
manifeste  aussi  bien  après  l'administration  sous-cutanée  qu'après 
ingestion,  ce  qui  démontre  en  même  temps  que  les  vomissements 
et  les  nausées,  premiers  symptômes  de  l'intoxication  par  la  digi- 
tale chez  les  animaux  qui  peuvent  vomir,  ne  sont  pas  nécessaire- 
ment le  résultat  de  l'action  locale  irritante  des  principes  con- 
tenus dans  la  digitale.  D'autre  part,  la  sensibilité  des  centres 
corticaux,  des  centres  psychomoteurs,  à  l'action  de  la  digitale,  ne 
fait  pas  le  moindre  doute.  Chez  les  mammifères  on  observe  des 
tremblements,  des  convulsions,  des  mouvements  de  rotation,  une  grande 
faiblesse  musculaire^  même  la  parésie  des  membres  inférieurs;  ces 
phénomènes  s'accompagnent  de  dépression  et  d'apathie  complète. 
Chez  l'homme,  on  peut  voir  se  produire  de  la  céphalalgie  violente, 
des  vertiges.,  des  bourdonnements  d'oreilles,  des  troubles  des  perceptions 
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sensorielles,  des  convulsions  toniques  et  cloniques,  en  outre  les 
symptômes  d'une  faiblesse  musculaire  très  accentuée;  on  a  aussi 
signalé  des  névralgies,  des  hallucinatons  visuelles ,  un  rétréciasement 
notable  du  champ  visuel  se  rapprochant  de  l'amaurose  et  du  dal- 
tonisme. A  ce  point  de  vue  l'expérience  instituée  sur  lui-même 
par  le  docteur  Koeppe  est  particulièrement  instructive.  N'ayant 
éprouvé,  après  ingestion  de  et  1  mgr.  de  digitoxine,  aucun 
symptôme  de  quelque  importance,  il  prit  un  ou  deux  jours  plus 
tard  2  mgr.  en  une  fois.  Une  intoxication  grave ,  accompagnée  de 
dyspnée  intense,  se  déclara  chez  l'expérimentateur,  qui  conserva 
cependant  la  lucidité  de  son  esprit.  Par  contre  la  littérature  men- 
tionne des  cas  d'empoisonnement  chez  Vhomme,  où  l'on  observa 
du  délire  intense  et  même  du  délire  furieux.  Quiconque  a  assisté  aux 
manifestations  de  l'empoisonnement  digitalique  chez  le  chat  ou 
chez  le  chien,  et  a  pu  voir  l'état  de  dépression  profonde  accom- 
pagnée de  tremblements,  de  vomissements,  de  salivation,  n'hésitera 
pas  un  instant  à  ranger  la  digitale  parmi  les  poisons  exerçant 
leur  action  non  seulement  sur  la  moelle  allongée  mais  sur  le  sys- 
tème nerveux  central  tout  entier. 

Parmi  les  appareils  périphérifiues ,  outre  le  myocarde  et  les  fibres 
musculaires  lisses  des  vaisseaux,  les  glandes  et  les  fibres  muscu- 
laires striées  méritent  d'attirer  notre  attention.  En  premier  lieu  les 
glandes  annexées  à  l'appareil  digestif.  C'est  ainsi  ([u'on  observe 
l'hypersécrétion  des  glandes  salioaires ,  laquelle  ne  se  manifeste  pas 
seulement  après  administration  par  voie  interne,  mais  aussi  après 
injection  hypodermique,  ce  qui  montre  qu'elle  n'est  pas  néces- 
sairement d'ordre  réflexe.  Il  se  produit  également  une  hypersé- 
crétion des  glandes  intestinales  se  manifestant  par  de  la  diarrhée, 
que  Boerhaave  déjà  attribuait  à  l'inflammation  de  la  muqueuse 
intestinale  par  la  digitale.  Cependant  je  n'oserais  considérer  cette 
action  sur  les  glandes  intestinales  comme  étant  exclusivement  due 
à  une  irritation  locale.  Van  der  Heide  a  pu,  en  eff"et,  observer 
à  diverses  reprises  la  diarrhée  chez  des  animaux  auxquels  les 
principes  actifs  de  la  digitale  étaient  injectés  sous  la  peau.  D'autre 
part  on  n'a  pas  encore  pu  déceler  la  présence  des  principes  actifs 
de  la  digitale  dans  la  salive,  ni  dans  le  contenu  stomacal,  ni 
dans  la  bile,  ni  dans  le  suc  intestinal  (Scoponb);  ou  bien  lors- 
qu'on est  parvenu  à  les  y  découvrir  (par  exemple  la  digitoxine 
par  Laverman),  ils  ne  donnaient  lieu  à  aucun  phénomène  d'irri- 
tation locale. 

Quant  à  la  sécrétion  rénale,  elle  n'est  nullement  augmentée  chez 
l'homme  sain  sous  l'influence  de  la  digitale  (Pfaff).  Personne 
jusqu'ici  n'a  pu  retrouver  dans  V urine  la  moindre  trace  de  digitale 
(Brandt,  Laverman).  Dans  divers  cas  d'empoisonnement  on  a 
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même  Signalé  la  strangurie  et  l'oli^nrie.  Malgré  cela,  l'angmenta- 
tion  c  e  la  diurèse  est  certes  l'effet  thérapeutique  le  plus  évident 
chez  les  malades  dont  l'activité  cardiaque  est  insuffisante  II  n'y 
a  la  rien  qui  doive  nous  étonner.  Dans  le  cas  indiqué  les  condi- 
tions sont  tout  autres  qu'à  l'état  de  santé.  Les  reins  sont  le  siège 
dune  stase  veineuse  et  si,  par  l'administration  de  la  digitale,  on 
parvient  à  la  faire  disparaître,  la  perméabilité  rénale  se  rétablit 
et  de  fortes  quantités  d'urine  se  trouvent  sécrétées.  De  même  on 
peut  démontrer  que  chez  les  malades  présentant  des  phénomènes 
de  stase  veineuse  la  digitale  a  pour  effet  d'accélérer  la  vitesse  de 
la  circulation  sanguine,  alors  que  dans  les  expériences  instituées 
chez  l'animal,  pareille  accélération  s'observe  à  peine;  je  ne  tiens, 
en  effet,  pas  compte  des  expériences  de  Kramnitz,  qui  sont  trop 
peu  nombreuses.  Les  sécrétions  cutanées  ne  paraissent  guère  être 
influencées  par  la  digitale;  je  ne  puis  cependant  passer  sous  si- 
lence les  exanthèmes  que  l'on  a  signalés  chez  l'homme  (de  forme 
érysipélateuse ,  papuleuse:  Lewin,  Friedheim), 

En  fait  d'organes  périphériques,  il  me  reste  à  vous  parler  des 
muscles.  La  sensibiHté  à  l'action  de  la  digitale  du  muscle  cardia- 
que, qui  au  point  de  vue  du  travail  mécanique  doit  être  rap- 
prochée des  muscles  du  squelette  (Franck),  sensibilité  qui  s'ob- 
serve aussi  pour  les  fibres  musculaires  lisses  des  vaisseaux,  doit 
nous  faire  présumer  que  les  fibres  striées ,  ainsi  que  les  fibres  lisses, 
réagissent  sous  l'action  de  la  digitale.  En  faveur  de  cette  opinion  • 
plaident  d'abord  les  expériences  sur  le  muscle  isolé  de  grenouille, 
ensuite  les  contractions  des  fibres  musculaires  lisses  de  l'utérus 
chez  la  femme,  enfin  la  strangurie  que  je  vous  signalais  tantôt. 
La  digitale  donnerait  lieu  dans  les  muscles  à  des  phénomènes 
analogues  à  ceux  observés  pour  le  myocarde  et  les  fibres  muscu- 
laires des  vaisseaux:  il  se  produit  d'abord  de  l'excitation ,  suivie 
de  tétanos  et  finalement  de  paralysie.  Toutefois  chez  l'homme,  même 
dans  les  cas  d'empoisonnement  à  issue  mortelle,  ces  symptômes 
du  côté  des  muscles  ne  surviennent  guère  ,  parce  que  les  troubles 
nerveux,  cardiaques  et  vasculaires  déterminent  la  mort  avant  que 
les  symptômes  musculaires  aient  eu  le  temps  de  se  manifester. 

Le  tableau  de  l'action  physiologique  de  la  digitale  serait  in- 
complet, si  je  ne  m'arrêtais  un  instant  à  vous  parler  d'une  question 
qui  a  fait  verser  des  flots  d'encre:  je  veux  parler  de  l'influence 
de  la  digitale  sur  la  température  et  sur  les  échanges  organiques.  Cette 
influence  existe-t-elle  et,  si  elle  existe,  quelle  est-elle?  Je  ne 
considère  pas  cette  question  comme  résolue  par  les  nombreuses 
données  consignées  dans  la  littérature  et  qui  nous  apprennent 
qu'après  l'administration  d'une  dose  toxique  à  l'homme  sain,  la 
température  s'abaisse  et  les  échanges  organiques  —  pour  autant 
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ont  ^Hblir  leur  bilan  d'après  l'élimination  de  CO,  et  des 
'  r.its  de  dta  im  Ition  azotée'  -  sont  notablement  ralentis. 
Careiut  donnTe"  (Winookadoee,  etc.)  ne  nous  permettent  aucune 
lnZ:L  Lorsque  les  fonctions  du  ^y^'^^^^^^^^^^^^^ 
K  circulation  et  de  la  respiration  -  par  l'action  de  n  importe 
que  agent  chimique  d'ailleurs  -  sont  à  ce  point  troublées  que 
Lt  l'organisme  s'effondre,  que  la  fonction  musculaire  est  presque 
abolie  la  température  doit  nécessairement  s'abaisser  et  les  échanges 
organiques  sont  nécessairement  ralentis.  Ce  ne  sont  donc  pas  des 
doses  toxiques  mais  des  doses  physiologiques,  qui  permettront  de 
résoudre  la  question.  Or  jamais  personne  n'a  constate  que  es 
doses  physiologiques  abaissent  la  température  et  ralentissent  les 
échanges  organiques.  On  a  bien  soutenu  que  ces  doses  pourraient 
donner  lieu  à  une  élévaticn  de  la  température.  Mais  ce  phénomène 
s'observe  exclusivement  dans  les  cas  où  les  jjrincipes  actifs  irritants 
de  la  digitale  sont  injectés  sous  la  peau.  Lorsque  cette  cause  d'in- 
flammation n'existe  pas,  par  exemple  lorsque  le  médicament  est 
administré  à  l'intérieur,  la  température  ne  subit  aucune  modifi- 
cation. Ajoutons  encore  que  van  der  Heyde,  qui  institua  de  nom- 
breuses expériences  de  contrôle,  a  cru  observer,  après  injection 
intra-veineuse  de  digitale,  une  légère  élévation  de  la  température , 
mais  cette  élévation  est  tellement  minime  qu'on  peut  la  négliger. 

Messieurs,  nous  nous  sommes  arrêtés  suffisamment  à  l'exposé 
des  propriétés  physiologiques  de  la  digitale  pour  pouvoir  aborder 
maintenant  l'emploi  thérapeutique  de  ce  médicament.  Le  conseil 
rimé,  que  donna  Bock  aux  médecins,  il  y  a  une  quarantaine  d'années 

La  digitale  dans  les  maladies  du  coeur, 
De  tons  les  remèdes  est  le  meilleur, 
résume  tout  le  savoir  de  cette  époque  à  propos  de  l'importance 
de  la  digitale  dans  le  traitement  pharmaceutique  des  maladies  du 
coeur.  Aujourd'hui  encore  les  bouts  rimés  de  Bock  donnent  le 
résumé  le  plus  succinct  à  cet  égard.  Parmi  les  médicaments  pré- 
conisés dans  ces  derniers  temps  il  n'y  en  a  aucun,  qui  s'est  montré 
capable  de  supplanter  la  digitale.  Partout  oit  le  trouble  de  Vappareil 
circulatoire  se  manifeste  par  l^ abaissement  de  la  pression  artérielle,  par 
un  'pouls  fréquent.,  petit,  faible,  régulier  ou  irrégulier,  par  de  la  dys- 
pnée et  des  stases  veineuses,  la  digitale  est  indiquée,  quHl  s'agisse 
d'une  lésion  valvulaire  organique.,  ou  de  processus  dégénératif s,  ou  d'une 
insuffisance  temporaire. 

Théoriquement  on  pourrait  dire  que  son  administration  ne  sera 
suivie  d'aucun  effet  dans  les  cas  où  la  dégénérescence  du  myo- 
carde est  tellement  avancée  qu'on  ne  peut  plus  espérer  améliorer 
la  circulation ,  ni  en  renforçant  l'action  du  centre  du  vague  et  du 
centre  vaso-moteur,  ni  en  provoquant  une  contraction  plus  éner- 
III.  .q 
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gique  des  fibres  myocardiques  ou  vasculaires.  Mais  quel  est  le  cli- 
nicien qui,  au  lit  du  malade,  pourra  se  prononcer  sur  l'intensité 
de  ce  processus  dégénératif  et  qui,  en  supposant  qu'il  s'estime 
capable  d'un  diagnostic  si  difficile,  négligera  d'en  vérifier  l'exactitude 
précisément  par  l'administration  de  la  digitale? 

Pendant  longtemps  il  fut  admis  que  dans  la  maladie  de  Cor- 
RiGAN,  l'insuffisance  aortique,  l'emploi  de  la  digitale  était  peu 
recommandable.  Nous  savons  aujourd'hui  que  dans  l'administra- 
tion de  ce  médicament,  il  ne  faut  pas  se  laisser  guider  ni  par  la 
nature  de  l'affection  cardiaque  ni  par  le  siège  de  la  lésion  valvulaire, 
mais  uniquement  par  l'état  actuel  de  la  circulation.  Quelque  intenses 
que  soient  les  souffles  cardiaques,  quelque  considérable  que  soit 
le  volume  du  coeur,  il  ne  peut  être  question  d'administrer  les 
médicaments  cardiotoniques  aussi  longtemps  que  la  circulation  et 
la  répartition  du  sang  s'effectuent  sans  donner  lieu  à  des  phéno- 
mènes de  stase  ou  à  de  la  dyspnée.  Dans  ces  circonstances  les  forces 
de  l'organisme  réussissent  à  elles  seules  à  compenser  les  lésions 
cardiaques  et  dès  lors  toute  intervention  thérapeutique  est  super- 
flue. Mais  dans  les  conditions  opposées,  lorsque  la  difi'érence 
entre  le  niveau  du  sang  artériel  et  du  sang  veineux  est  diminuée, 
que  l'action  insuffisante  du  coeur  gauche  a  produit  la  dyspnée, 
que  l'insuffisance  du  coeur  droit  a  donné  lieu  à  des  phénomènes 
de  stase,  lorsque  la  vitesse  du  sang  s'est  aff'aiblie,  alors  la  digi- 
tale produit  souvent  des  effets  merveilleux.  La  réplétion  et  l'éva 
cuation  plus  complètes  des  cavités  cardiaques,  la  contraction  des 
petites  artères,  ont  pour  effet  d'augmenter  la  différence  entre  le 
niveau  du  sang  artériel  et  celui  du  sang  veineux  ainsi  que  de  renforcer 
la  vitesse  du  sang  et  d'apporter  du  sang  oxygéné  aux  organes  se 
trouvant  jusqu'à  un  certain  point  en  état  d'asphyxie.  Le  pouls 
régulier  et  énergique  (la  tension  régulière  et  énergique  des  artères 
suivie  chaque  fois  d'un  relâchement  de  la  paroi),  accélère  déjà  à 
lui  seul,  comme  Hamel  l'a  démontré,  d'une  manière  efficace  la 
circulation  du  liquide  parenchymateux  à  travers  la  paroi  vascu- 
laire  et  dans  les  espaces  périvasculaires  ;  à  lui  seul  il  provoque 
donc  déjà  partout  une  amélioration  de  la  nutrition. 

Est-ce  que  l'on  doit  considérer  le  tonique  cardiaque  ipar  excellence 
en  même  temps  comme  le  meilleur  calmant  du  coeur  en  cas  de 
contractions  violentes,  fréquentes  et  irrégulières  du  coeur,  en  l'absence 
de  toute  diminution  de  la  vitesse  sanguine,  de  tout  oedème  et  de 
tout  phénomène  de  stase?  En  d'autres  termes,  la  digitale  n'est 
elle  non  seulement  le  quinquina  du  coeur,  mais  en  est-elle 
aussi  l'opium,  comme  le  croyaient  les  anciens  auteurs?  J'ai  trop 
bonne  opinion  de  votre  perspicacité  thérapeutique  pour  supposer 
que  vous  puissiez  jamais  vous  servir  de  la  digitale  pour  combattre 
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les  contractions  cardiaques  violentes  accompagnées  de  palpitations 
nui  s'obs^^^^^^  chez  les  anémiques  et  chez  les  chlorotiques ,  chez  les 
dyspeptiques,  chez  les  malades  intoxiqués  par  la  nicotine  ou  par 
dLtres  agents  toxiques.  Dans  tous  ces  cas,  ou  il  faut  instituer 
un  traitement  causal  (ferrugineux,  digestifs,  purgatifs,  suppression 
du  poison),  la  digitale  ne  peut  qu'exercer  une  action  défavorable 
(HucHARD).  Dans  tous  les  cas  au  contraire,  dans  lesquels  il  s  agit 
de  névroses  pures  du  coeur,  on  de  lésions  du  muscle  cardiaque 
la  digitale  mérite  pleinement  le  nom  de  l'opium  du  coeur.  Cepen- 
dant la  tachycardie  purement  nerveuse  est  assez  rare,  et  les  lésions 
du  myocarde  amènent  si  vite  de  la  dyspnée  ou  des  stases  veineuses, 
que  la  digitale  est  déjà  indiquée  dans  ces  cas  comme  tonique  du  coeur. 

Grâce  à  ses  propriétés  cardiotoniques  la  digitale  est  un  médicanient 
antihydropique  et  diurétique  du  premier  rang  dans  tous  les  cas  d'hy- 
dropisie  et  d'oligurie,  déterminés  pas  une  action  insuffisante  du  coeur. 
Sous  l'influence  d'une  forte  diurèse  on  voit  disparaître  les  oedèmes  qui 
faisaient  tant  de  tort  aux  malades.  Aussi  quand  Withering  eut  dé- 
couvert ces  propriétés  de  la  digitale ,  on  crut  à  l'avènement  d'une 
nouvelle  ère ,  où  l'hydropisie  ne  devrait  plus  être  comptée  parmi  les 
maux  de  l'humanité  souffrante.  Il  est  évident  que  les  espérances 
qu'on  avait  fait  valoir  à  ce  sujet  étaient  exagérées.  Plusieurs  oedèmes, 
même  d'origine  cardiaque,  ne  disparaissent  pas  devant  la  digitale. 
Néanmoins  la  diurèse ,  la  disparition  de  l'hydropisie  et  de  l'oligurie 
d'origine  cardiaque  restent  l'indicateur  le  plus  sûr  de  l'effet  utile 
de  la  digitale.  L'augmentation  de  la  diurèse  nous  indique  eu  eiBfet, 
même  avant  que  les  modifications  du  pouls  ne  viennent  nous  ren- 
seigner sur  l'amélioration  de  la  circulation,  que  le  coeur  travaille 
mieux,  que  la  vitesse  du  courant  sanguin  est  augmentée,  que  la 
stase  veineuse  diminue  de  plus  en  plus,  que  les  organes  reçoivent 
de  nouveau  un  sang  riche  en  oxygène. 

L'emploi  de  la  digitale  comme  antiphlogistique  et  antipyrétique 
date  déjà  de  l'époque  de  J.  P.  Frank,  mais  c'est  surtout  Rasori 
qui  recommanda  vivement  la  digitale  contre  les  fièvres  infectieu- 
ses et  surtout  dans  le  traitement  de  la  pneumonie.  Plus  tard,  lors- 
que la  saignée  et  le  tartre  émétique  ne  furent  plus  regardés  comme 
les  seuls  moyens  de  salut,  ce  fut  Traubb  qui  monta  de  nouveau 
sur  la  brèche  pour  défendre  la  digitale  dans  le  traitement  de  la 
pneumonie  Malgré  tout  cela  la  digitale  ne  fut  prescrite  que  très 
rarement,  soit  comme  antipneumonique ,  soit  comme  antiphlogis- 
tique et  antipyrétique.  Le  prof.  Petrescu,  de  Bucharest,  se  ba- 
sant sur  ses  propres  observations  et  sur  celles  de  ses  élèves 
Brailov,  Constantinescu,  etc. .  .  avança  dans  ces  dernières  années 
la  thèse  que  la  digitale  est  pour  ainsi  dire  un  remède  infaillible 
contre  la  pneumonie,  mais  qu'il  faut  l'administrer  à  des  doses 
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beaucoup  plus  fortes  qu'on  ne  le  fait  généralement  pour  juguler  la 
pneumonie.  Si  l'on  demande  pourquoi  on  doit  employer  ces  doses 
fortes ,  colossales ,  on  peut  dire  hardiment  toxiques  (Loewenthal), 
Petrescu  ne  peut  donner  que  cette  seule  réponse;  c'est  un  fait 
d'observation,  „est  ut  est";  mais  involontairement  on  se  rappelle 
les  communications,  faites  par  Brunton  il  y  a  déjà  quelques  an- 
nées et  répétées  de  nos  jours,  pour  démontrer  que  l'action  de  la 
digitale  se  perd  dans  les  maladies  fébriles.  „Les  températures  éle- 
vées", dit  Brunton,  „diminuent  le  tonus  des  centres  du  vague  à 
tel  point  que  la  digitale  et  tous  les  autres  médicaments  qui  exer- 
cent une  action  identique  sur  ces  centres  perdent  jusqu'à  un  cer- 
tain degré  leur  pouvoir  de  régulariser  l'action  du  coeur  et  de  ra- 
lentir ses  pulsations".  Mais  cette  perte  n'est  naturellement  pas  ab- 
solue. Il  faut  seulement  recourir  à  des  doses  plus  fortes ,  exercer 
un  choc  plus  intense,  et  ce  dernier  est  provoqué  tout  juste  par  les 
fortes  doses.  Celles-ci  provoquent  en  effet  un  pouls  rare,  comme 
celui  que  Traube  signale  dans  ses  expériences  sur  le  chien,  mais 
comme  je  n'aimerais  guère  de  l'observer  chez  l'un  ou  l'autre  de 
mes  malades.  Mais  ce  que  Petrescu,  Maragliano  et  d'autres  ou- 
blient de  démontrer,  c'est  que  c'est  la  digitale  qui  a  guéri  la  pneu- 
monie et  que  celle-ci  ne  s'est  pas  guérie  malgré  l'empoisonnement 
digitalique.  Il  n'existe  en  effet  aucune  maladie  qui  se  prête  si  bien 
à  être  présentée  comme  cheval  dressé  dans  l'arène  thérapeutique. 
Si  celui-ci  saute  triomphalement  les  barrières  et  les  haies,  ce  n'est 
pas  au  fouet  de  la  saignée,  du  tartre  émétique,  de  la  vératrine, 
de  la  digitale ,  en  un  mot  au  dressage  médical ,  qu'il  faut  attribuer 
le  phénomène,  mais,  comme  l'ont  démontré  l'école  de  Vienne  et 
surtout  Dietl  ,  à  son  excellente  nature  propre.  En  d'autres  termes, 
abandonnée  à  elle-même,  la  pneumonie,  dans  la  grande  majorité 
des  cas,  guérit  sans  intervention  de  la  pharmacothérapie.  L'admi- 
nistration rationnelle  de  la  digitale  doit  donc,  dans  la  pneumonie 
et  les  autres  aâections  fébriles,  être  réservée  pour  les  cas  où  il  y 
a  menace  d'asystolie  (Hoepfel,  Masius,  Ha  vas)  ;  mais  même  alors 
je  lui  préfère  les  excitants  locaux  et  généraux,  les  analeptiques. 

De  tout  ce  qui  précède  il  vous  sera  facile  de  déduire  les  contre- 
indications  de  la  digitale.  On  n'administrera  jamais  cet  excellent 
cardiotonique  que  quand  il  y  a  nécessité  d'augmenter  la  différence 
entre  le  niveau  du  sang  artériel  et  celui  du  sang  veineux  ou  à  accélérer 
la  vitesse  du  courant  sanguin.  Si  cette  nécessité  n'existe  pas,  ou 
qu'elle  a  cessé  d'exister,  l'administration  de  la  digitale  n'a  plus 
de  raison  d'être.  En  tenant  compte  de  ce  fait,  vous  n'aurez  à 
craindre  que  très  rarement  les  effets  soi-disant  cumulatifs.  Ces  effets, 
tout  en  n'appartenant  pas  exclusivement  en  propre  aux  cardioto- 
niques en  général  et  à  la  digitale  en  particulier,  ne  s'observent 


USAGE  THÉRAP.;  ACTION  CUMULATIVE;  MODES  d'ADMINISTRATION.  37 

de  loin  pas  aussi  fréquetmnent  après  l'usage  d'un  autre  remède 
quelconque  qu'après  celui  de  la  digitale  Si  l'on  veut  l'éviter  il 
faut  se  rappeler  avant  tout  les  résultats  des  expériences  de  \  an 
DER  Heide,  qui  démontrent  que  ces  effets  redoutés:  pouls irregu- 
lier    contraction  incoordonnée  des  différentes  cavités  cardiaques , 
phénomènes  toxiques  généraux,  vomissements,  tremblements ,  con- 
vulsions ,  surviennent  surtout  chez  les  animaux  en  expérience  quand 
on  administre  de  faibles  doses  durant  plusieurs  jours  consécutifs 
avec  de  courts  intervalles ,  sans  qu'il  se  produise  une  action  sen- 
siblement marquée.  On  peut  recueillir  des  observations  analogues  en 
clinique.  Si  l'on  administre  de  faibles  doses  durant  un  temps  pro- 
longé avec  des  intervalles   relativement  courts,  on  est  étonné 
quelquefois  de  constater  subitement  un  pouls  petit,  faible,  irré- 
gulier, accompagné  de  phénomènes  de  collapsus.  Des  doses  plus  fortes, 
dispensées  pendant  quelques  jours  avec  de  longs  intervalles ,  ne  pro- 
duisent pas  l'action  cumulative.  Déjà  dans  la  partie  générale  de 
la  pharmacothérapie  (I,  p.  166)  j'ai  appelé  votre  attention  sur  le 
fait  que  l'action  cumulative  de  la  digitale  ne  peut  être  attribuée 
ni  aux  propriétés  physico-chimiques  de  ses  éléments  constituants, 
ni  aux  modifications  que  la  digitale  subit  dans  l'organisme ,  mais 
qu'il  faut  incriminer  le  mécanisme  physiologique  du  coeur  lui- 
même  ,  qui  se  montre  si  particulièrement  sensible  à  la  superposition 
des  agents  excitants.  Ajoutons  encore  qu'on  peut  également  interpréter 
l'apparition  des  symptômes  toxiques  du  2e  et  8 me  stade  de  Tr aube 
par  ce  fait  que  l'administration  répétée  de  faibles  doses  avec  de 
courts  intervalles  peut  faire  dépasser  d'une  façon  relativement 
brusque  la  limite  inférieure  d'irritabilité  du  coeur  (ReizscliM'elle), 
qu'on  ne  connaît  pas  d'avance  (Juckufp). 

On  doit  encore  user  de  prudence,  dans  l'emploi  interne  de  la 
digitale ,  quand  l'état  d'irritation  de  la  muqueuse  intestinale  contre- 
indique  l'usage  de  substances  fortement  irritantes. 

L'usage  externe  de  la  digitale  dans  le  traitement  des  ulcères,  etc. . . 
appartient  au  temps  passé.  Pilatte  cependant  a  tenté  de  la  re- 
commander dernièrement  contre  les  engelures ,  mais  le  succès  qu'il 
a  obtenu  n'a  pas  même  été  un  „ succès  d'estime". 

Comment  administrer  la  digitale?  La  réponse  n'est  pas  douteuse. 
Aussi  longtemps  que  sous  le  nom  de  digitaline,  digitaléine,  on  délivrera 
des  produits  très  variables  en  fait  d'intensité  d'action  et  de  solubilité,  il 
faudra,  dans  l'intérêt  des  malades,  prescrire  toujours  la  digitale  comme 
telle.  Mais  même  quand  un  jour  la  pharmacopée  internationale 
aura  mis  fin  aux  malentendus  actuels  et  qu'à  travers  toute  l'Eu- 
rope les  noms  de  digitaline,  digitaléine ,  indiqueront  des  substances 
chimiques  identiques  et  d'une  pureté  absolue,  représentant  les  prin- 
cipes actifs  de  la  digitale,  même  alors  ces  glucosides  n'acquerront  ja- 
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mais  l'importance  pratique  des  alcaloïdes  de  l'écorce  de  quinquina,  de 
l'opium,  etc. . .  Ces  corps  sont  en  effet  trop  toxiques  et  trop  peu  solubles. 

On  donne  la  digitale  sous  forme  d'infusé  ou  de  poudre.  Il  n'est 
pas  indifférent,  de  par  la  nature  même  des  choses,  si  une  même 
quantité  de  digitale  est  donnée  au  malade  sous  l'une  ou  sous  l'autre 
forme.  Dans  l'infusé  ne  passent  que  les  éléments  solubles  dans  Veau, 
surtout  donc  la  soi-disant  digitaléine  des  Allemands,  tandis  que 
.  la  digitaline  cristallisable  (digitoxine)  est  absente.  Dans  la  poudre 
aucun  des  éléments  constituants  ne  fait  défaut  et  le  suc  gastro-intes- 
tinal est  beaucoup  mieux  capable  d'extraire  ces  produits  que 
l'opération  de  l'infusion.  Une  certaine  dose  de  digitale ,  prise  comme 
poudre,  est  capable  de  développer  une  action  éloignée  beaucoup 
plus  intense,  que  prise  sous  forme  d'infusé.  D'un  autre  côté, 
l'action  irritante  locale  de  la  poudre  est  aussi  beaucoup  plus 
énergique  que  celle  de  l'infusé  (en  effet  au  moment  de  l'extrac- 
tion la  solution  des  principes  constitutifs  de  la  digitale  est  plus 
concentrée),  et  il  en  résulte  qu'on  doit  préférer  l'infusé  à  la 
poudre ,  quand  il  s'agit  d'inflammations ,  de  catarrhes  pré- 
existants, de  la  muqueuse  de  l'appareil  digestif.  Il  se  peut  même 
que  la  crainte  de  provoquer  des  vomissements  et  des  diarrhées  et  de 
faire  disparaître  totalement  Vappétit  contre-indique  l'emploi  de  la 
digitale.  Là  donc  où  existent  des  troubles  de  la  digestion  on 
recourra  de  préférence  à  l'infusé.  Toutefois  les  partisans  convaincus 
de  l'emploi  de  la  digitale  en  poudre  combinent  à  la  digitale 
d'autres  substances,  qui  exercent  une  action  favorable  sur  la 
sécrétion  gastrique ,  ou  qui  diminuent  l'irritation  (quinine ,  opium) , 
de  telle  sorte  que,  de  cette  façon,  ils  conjurent  les  désavantages 
de  la  forme  pulvérulente. 

Nous  avons  ainsi  rais  en  relief  la  différence  qui  doit  exister 
dans  le  dosage  des  poudres  et  de  l'infusé.  Aussi  la  Pharmacopée 
(Illme  édition)  donne  dans  son  tableau  des  doses  maximales  comme 
dose  quotidienne  maxima  des  feuilles  de  digitale,  pour  la  poudre 
500  milligr.,  pour  Vinfmé  au  contraire  une  quantité  quatre  fois 
plus  forte:  2  gr.  Comme  dose  maxima  par  prise  le  tableau  de  la 
Pharmacopée  renseigne  pour  la  poudre  150  rnihigr.  Dans  les  con- 
ditions ordinaires  on  peut  prescrire  rationnellement  4  fois  par  jour 
50  à  60  milligr.  avec  des  intervalles  d'au  moins  trois  heures,  si 
l'on  veut  obtenir  un  effet  rapide  et  énergique.  L'influence  de  l'in- 
fusé se  fait  souvent  attendre  durant  quelque  temps.  S'il  n'y  a  pas 
grande  urgence,  ou  si  l'on  a  des  motifs  spéciaux  pour  être  pru- 
dent, on  prescrira  l'infusion  qui  titre  500  milligr.  sur  100  gr. 
d'eau  (1 :  200)  et  qui  est  l'infusion  officinale  de  notre  Pliarma- 
copée.  Dans  nos  „Formulae  medicamentorum"  on  ajoute  encore 
10  gr.  de  sucre  à  200  gr.  de  cette  infusion  officinale.  De  ces  in- 


préparations;  injection  sous-cutanée.  39 

MODE  d'ADMIN.  ;  DOSES,  PREPARAliur*  , 

à  2-3  htres  par  J"g  "PP™2-3  jours  d'emploi  des  poudres 
l'on  tait  de  l'^P^^'f  I^'  d'usage  de  l'ii^fusé  on  n'a  pas 

de  digitale  ou  après  3  a  5  jours  d      g  indication  que 

L:  XZu  lr  ladrgitaleoudumoins 
1  effet  désire  ne  P°"^'  j    ,     rationnel  de  supprimer  de 

^n"randT  c^^^^^^^^^  l'extrait  liquide  de  digitale  (1:  5) 
Lime Tnrpréparation  active  et  constante,  mais  nous  ne  nous 
a  réSrons  q 'à 'la  teMure  ée  é^iaU  (1:  10),  "  ^iose  maxi- 
male par  prise,  d'après  notre  Pharmacopée,  est  de  /,  gr.  et  de 
ri  par  2^  heures.  Ces  doses  concordent  avec  le  dosage  officinal 
des  feuilles  de  digitale  en  poudre  et  avec  l'activité  toxique,  qui  a 
été,  entre  autres,  fixée  par  Prévost.  ,      •  • 

La  seconde  préparation  officinale  est  représentée  par  le  .ma.^r. 
de  digitale,  recommandé  surtout  par  le  prof.  Talma   qu  on  pré- 
pare au  moyen  de  10  parties  de  feuilles  de  digitale  finement  cou- 
pées, de  90  parties  d'acide  acétique  dilué  et  de  10  parties  d  alcool 
fort  Je  ne  connais  pas  d'expériences  pharmacologiques  comparées 
instituées  dans  le  but  de  déterminer  le  pouvoir  toxique  du  vi- 
naigre de  digitale.  Il  est  probable  que  le  vinaigre  de  digitale  ren- 
ferme moins  de  digitaline  et  plus  de  digitaléine  que  la  teinture. 
En  tout  cas  notre  Pharmacopée  considère  le  vinaigre  de  digitale 
comme  une  préparation  plus  faible  que  la  teinture ,  car  dans  son 
tableau  elle  renseigne  une  dose  de  2  gr.  par  prise  et  de  6  gr.  par  jour. 

Le  tnode  d'administration  hypodermique  de  l'un  des  principes  actifs 
de  la  digitale  ne  peut  momentanément  pas  se  légitimer.  Aussi 
longtemps  qu'on  donnera  le  même  nom  à  des  substances  qui  dif- 
fèrent par  leur  solubilité  et  leur  toxicité ,  aussi  longtemps  que  des 
préparations  qui  pendant  des  années  ont  été  livrées  par  une  fabrique 
sous  le  même  nom  présentent  à  différentes  époques  des  différences 
notables,  je  me  vois  forcé  à  l'abstention,  quoique  même  à  cette 
heure  le  danger  des  accidents  locaux  dus  à  l'injection:  l'inflam- 
mation ,  la  suppuration ,  la  nécrose ,  n'existe  presque  plus,  vu  que 
les  produits  deviennent  de  plus  en  plus  purs.  Il  faut  ici  encore 
tenir  compte  du  fait,  que  l'on  peut  prévoir  a  priori  et  que  les 
expériences  ad  hoc  de  Piotrowska  ont  nettement  établi,  que  la 
digitaline  employée  à  l'intérieur  est ,  du  moins  pour  la  grenouille  et  le 
lapin,  deux  fois  moins  toxique  qu'administrée  parla  voie  sous-cutanée. 
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Combinaisons  et  succédanés  (le  la  digitale. 

Importance  de  la  combinaison  de  la  digitale  à  d'autres  remèdes.  Recherches 
expérimentales  relatives  à  l'action  simultanée  des  substances  antagonistes:  la 
digitale  et  la  quinine.  Observations  cliniques.  Digitale  et  strychnine,  digitale  et 
opium,  digitale  et  camphre,  digitale  et  iodure  de  potassium  ,  digitale  et  ni- 
trites.  Vessie  de  glace  et  eau  froide  appliquées  sur  le  coeur  comme  moyen 
adjuvant  de  la  digitale. 

Succédanés  de  la  digitale.  A.  Cardiotoniques  vrais.  Bulbes  de  scille.  Eléments 
constitutifs.  Action  diurétique.  Mode  d'administration.  Adonis  vernalis  et  con- 
vallaria  majalis  et  leur  application  thérapeutique;  leur  innocuité  relative.  Se- 
mences de  strophantus.  Recherches  de  Fraser.  Strophantine  et  acide  combique. 
Action  physiologique  de  la  strophantine  sur  le  coeur,  le  centre  vasomoteur,  les 
muscles  des  vaisseaux,  le  système  nerveux  central,  etc..  Strophantus  et  stro- 
phantine. Mode  d'administration.  Combinaisons.  5.  Cardiotoniques  faux  :  Caféine. 
Spartéine.  Composition.  Observations  expérimentales  et  cliniques  contradictoires 
relatives  à  la  spartéine.  Différence  des  espèces  de  genêt.  Importance  de  la  sco- 
parine.  Emploi  thérapeutique.  Herbe  de  Grindelia  robusta. 

Une  des  preuves  en  faveur  de  l'estime  et  de  la  valeur  d'un 
médicament  consiste  en  ce  qu'il  est  prescrit  par  le  praticien  non  seu- 
lement comme  tel,  mais  aussi  combiné  à  divers  autres  remèdes.  A 
ce  point  de  vue  la  digitale  ne  doit  le  céder  devant  aucun  autre 
médicament.  Aussi  avant  de  parler  de  ses  succédanés,  nous  avons 
d'abord  à  appeler  votre  attention  sur  les  combinaisons  de  la  di- 
gitale avec  les  autres  substances.  Vous  savez  en  effet  que  je  me 
range  du  côté  de  ceux  qui  regardent  comme  illégitimes  les  in- 
vectives de  Hahnemann  contre  les  correcteurs  d'effet,  les  adju- 
vants etc. .  .  et  qui  trouvent  dans  les  nouvelles  recherches  expé- 
rimentales sur  l'action  combinée  des  moyens  antagonistes  et 
synergiques  plus  de  raisons  qu'il  n'en  faut  pour  remettre  en  hon- 
neur les  combinaisons  de  divers  médicaments,  que  nos  prédéces- 
seurs employaient  avec  tant  de  succès.  Cependant,  je  ne  me  crois 
nullement  obligé  de  passer  en  revue  toutes  les  vieilles  combinai- 
sons de  la  digitale  avec  des  substances  antagonistes  et  synergiques. 
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Il  serait  en  effet .  inutile  de  discuter  l'emploi  thérapeutique  de  la 
Litlr  combinée  à  du  nitre,  de  l'ipéca,  du  tartre  émétique,  du 
ratanhia,  du  calomel,  des  purgatifs  divers.  Je  me  borne  à  parler 
devant  vous  de  la  digitale  et  de  la  quinine,  de  la  digitale  et 
de  la  strychnine ,  de  la  digitale  et  de  l'opium ,  de  la  digitale  et 
du  camphre ,  de  la  digitale  et  des  nitrites ,  de  la  digitale  et  de 
l'iodure  de  potassium,  d'une  demi-douzaine  de  combinaisons,  qui 
me  semblent  mériter  sous  différents  points  de  vue  votre  attention. 

Le  but  primordial  de  l'emploi  simultané  de  la  digitale  et  du  quin- 
quina (plus  tard  de  la  quinine)  fut  de  conjurer  par  une  substance 
amère  comme  le  quinquina,  capable  d'exciter  l'estomac  et  de  relever 
l'appétit,  l'influence  fâcheuse  de  la  digitale  sur  la  muqueuse  gas- 
trique, qui  se  révélait  par  des  nausées,  de  l'anorexie  (Traube). 
Mais  on  constata  bientôt  que  cette  combinaison  possède  encore 
un  autre  avantage,  notamment  de  provoquer  des  effets  nettement 
cardiotoniques  dans  des  cas  où  la  digitale  seule  avait  échoué  ou 
dans  des  cas  où ,  craignant  l'existence  d'une  dégénérescence  irré- 
parable du  myocarde ,  on  n'avait  pas  osé  employer  la  digitale  seule 
(Cantani).  Nous  nous  mouvons  encore  aujourd'hui  sur  ce  terrain 
chnique,  empirique.  Mais  depuis  lors  l'observation  expérimentale 
nous  a  appris  que ,  quant  à  leur  influence  sur  le  coeur  isolé  de  la. 
grenouille ,  la  digitale  et  la  quinine  peuvent  être  considérées  comme 
des  antagonistes  réciproques.  Un  coup  d'oeil  jeté  sur  les  tracés, 

Fig.  XVII. 

Antagonisme  réciproque  de  la  quinine  et  de  la  digitaline  lors  du  passage  à 
travers  le  coeur  isolé  de  grenouille  13"  C. 


\ 

JO"         20"  30" 


VI 


I.  Tracé  normal  11,  UJ,  IV  tracé  après  passage  de  sang  renfermant  de  la  quinine 
V,  VI,  après  passage  de  sang  contenant  de  la  digitaline;  VT  après  passage  de  sang 

renfermant  de  la  quinine. 


42 


LVII.  COMBINAISONS  DE  LA.  DIGITALE. 


obtenus  eu  faisant  traverser  le  coeur  isolé  de  grenouille  d'abord 
par  de  la  quinine  (1:  100,000),  puis  par  une  solution  de  digitaline 
(1 :  20,000),  vous  en  convaincra  aussitôt.  Vous  voyez  que  la  qui- 
nine arrête  l'influence  de  la  digitaline  et  la  digitaline  celle  de  la 
quinine,  que  la  quinine  diminue  le  nombre  des  pulsations  cardia- 
ques ,  abaisse  l'intensité  de  chaque  pulsation  et  la  durée  de  la 
systole  (et  qu'elle  arrête  le  coeur  en  diastole,  ce  qui  toutefois  n'est 
pas  réprésenté  sur  la  courbe),  que  la  digitaline,  au  contraire, 
augmente  le  nombre  des  contractions  cardiaques  et  leur  intensité, 
allonge  la  systole  et  excite,  comme  nous  savons,  le  coeur  jusqu'à 
produire  l'arrêt  en  systole ,  le  tétanos. 

Reportez  maintenant  votre  attention  sur  la  figure  XVIII,  re- 
présentant les  modifications  subies  par  le  coeur  isolé  de  grenouille . 

Fig.  XVJII. 

Influence  du  la  combinaison  de  digitaline  (I:  10000)  et  de  quinine  (l:  16G66) 
sur  le  coeur  isolé  de  la  grenouille. 


I  Tracé  normal  11,  III,  IV,  V.  Influence  de  la  combinaison  de  digitaline 
et  de  quinine.  Passage  de  2,80  mgr.  de  digitaline  et  1,68  mgr.  de  bromhydrate  de 

quinine.  VI,  VII  après  passage  de  sang  normal. 
SOUS  l'influence  d'une  combinaison  de  quinine  et  de  digitaline 
(quinine  1:  16,666  et  digitaline  1:  10,000)  en  dissolution  dans  le 
sang    Vous  verrez  que  l'action  défavorable  de  la  quinuie  est^  an- 
nihilée et  que  l'action  excitante  de  la  digitaline  est  tempérée. 
Surtout  dans  V  et  VI,  vous  voyez  des  tracés  qui 
ractère  tout  à  fait  particulier.  A  côté  de  la  faible  dumnution 
de  fréquence,  la  longue  durée  de  la  systole  (branche  descendante) 
et  l  a  longem  nt  encore  plus  prononcé  de  la  diastole  (branche  as- 
ndante)  sont  l'expression  d'une  forte  excitation  du  myocar^^^^ 
Celle-ci  disparaît  insensiblement  par  le  passage  du  sang  noi 
linsf  à   la  fin  de  l'expérience  le  travail  du  coeur  est 
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augmenté  comparativement  à  l'état  normal  (comparez  tracés  I  et 
virp^vce  que  la  pression  du  sang,  qui  avant  le  passage  du  sang  ren- 
fllnrde \  quinine  et  de  la  digitaline  (I)  s'éleva  à  70  mM.,  monta 
fia  fin  de  l'expérience  à  75  mM.  Probablement  cette  augmenta- 
tion  da  travail  du  coeur  aurait  été  encore  plus  forte ,  si  l'on  avait 
expérimenté  avec  une  solution  plus  faible  de  digitaline  et  une 
solution  plus  forte  de  quinine.  L'observation  clinique  correspond 
de  toutes  pièces  au  résultat  expérimental  et  bien  des  fois  1  on 
obtient  des  résultats  satisfaisants  avec  le  mélange  :  poudre  de  feuilles 
de  digitale  500  mgr.,  sulfate  de  quinine  1  à  3  gr.  m^  f .  poudres 
n».  X,  3  à  4  fois  par  jour  une  poudre,  dans  des  conditions  où  la 

digitale  seule  avait  écboué. 

La  combinaison  de  la  digitale  avec  la  strychnine  a  ete  re- 
commandée par  Hbnsley  dans  les  cas  de  fortes  diarrhées,  qui 
s'accompagnent  de  faiblesse  cardiaque.  Il  préfère  administrer  ce 
mélange  sous  forme  de  mixture  et  attend  avant  tout  de  la  part 
de  la  strychnine  une  exagération  de  la  péristaltique  et  une  aug- 
mentation du  tonus  musculaire  le  long  du  tractus  intestinal.  On 
peut  admettre  a  priori  que  cette  combinaison  pourrait  avoir  encore 
un  autre  but  thérapeutique.  En  effet  on  pourrait  considérer  la 
strychnine  comme  un  synergique  de  la  digitale,  vu  que  les 
centres  cardiaque  et  vaso-moteur  sont  très  sensibles  à  l'influence 
de  la  strychnine  et  qu'une  expérience  récente  de  Lahousse  a 
établi  que  la  strychnine  agit  également  sur  le  coeur  lui-même. 

Du  temps  où  la  digitale  était  regardée  comme  un  des  meilleurs 
antipyrétiques  et  était  même  rangée  parmi  cette  dernière  catégorie 
de  remèdes  dans  le  schéma  pharmacothérapeutique  (Husemann)  ,  on 
faisait  grand  cas  de  la  combinaison^  digitale  et  opium  (morphine, 
poudre  de  Dover),  dans  les  formes  galopantes  de  la  phtisie,  qui 
s'accompagnent  toujours  de  forte  hyperthermie ,  dans  l'hémoptysie 
menaçante  ou  déjà  produite,  secondaire  à  la  tuberculose  pulmo- 
naire ,  ou  de  stase  pulmonaire  dans  les  cas  d'insuffisance  cardiaque. 
On  utilisait  surtout  les  pilules  de  digitale  sédatives,  recommandées 
par  Heim  (2  gr  feuilles  de  digitale,  200  mgr.  d'extrait  d'opium 
pour  50  pilules ,  dont  on  prend  2  à  3  pilules  4  fois  par  jour). 
Toutefois  à  cette  époque  déjà  de  grands  cliniciens ,  comme  Graves, 
ne  voulaient  pas  entendre  parler  de  la  digitale  tant  recommandée 
par  d'autres  (Faure)  dans  le  traitement  de  la  phtisie.  Or,  l'expé- 
rience semble  lui  avoir  donné  raison.  En  effet  si  l'opium  du  cerveau 
passe  encore  pour  un  des  meilleurs  remèdes  contre  l'hémoptysie 
et  la  phtisie ,  la  combinaison  avec  l'opium  du  coeur  est  au- 
jourd'hui devenue  entièrement  superflue. 

Je  ne  puis  pas  dire  la  même  chose  de  la  combinaison  de  la 
digitale  et  du  camphre  ,  car  mainte  observation  clinique  m'en  a 
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montré  les  avantages  dans  les  menaces  d'asystolie,  surtout  celles 
dépendant  d'affections  cardiaques.  C'est  probablement  au  dosage 
seul  qu'il  faut  attribuer  le  fait  que  Cantani  n'a  obtenu  que  des 
résultats  peu  favorables  avec  ce  mélange.  Il  dit,  entre  autre  cho- 
ses, m  plus  ni  moins,  que  la  digitale  peut  favoriser  le  collapsus 
et  la  paralysie  du  coeur  ,  et  il  appelle  le  camphre  l'excitant  le  plus 
perfide,  qui  ne  peut  que  contribuer  à  envoyer  le  patient  encore 
un  peu  plutôt  dans  l'autre  monde.  Mes  observations  me  condui- 
sent à  un  résultat  opposé  en  ce  sens  que  dans  mon  service  clinique 
on  a  eu  à  se  louer  à  diverses  reprises  d'un  mélange  de  poudre 
de  digitale  65  mgr,  et  de  camphre  ]00  mgr.  (3—4  fois  par  jour 
une  poudre). 

Il  faut  ranger  parmi  les  combinaisons  modernes,  par  rapport 
auxquelles  des  expériences  personnelles  me  font  défaut,  celle  de  la 
digitale  avec  l'iodure  de  potassium  et  celle  de  la  digitale  avec  la 
nitroglycérine.  Au  point  de  vue  aprioristique  la  première  a  toute 
sa  raison  d'être  dans  les  cas  où  l'insuffisance  cardiaque  s'accom- 
pagne d'une  artériosclérose  marquée  et  dépend  de  cette  dernière. 
Selon  Neumann  elle  fournit  de  très  bons  résultats  dans  l'espace 
de  24 — 36  heures  sous  forme  d'une  infusion  1  gr.  et  500  mgr. 
sur  150  gr. ,  iodure  de  soude  3 — 5  gr. ,  toutes  les  heures  une 
cuiller  à  soupe  (Neumann).  Quant  au  second  mélange,  celui  de 
digitaline  et  de  nitroglycérine,  il  fut  vanté  par  Stuckek,  il  y  a 
déjà  une  dizaine  d'années.  Elle  a  pour  but  de  compenser  l'aug- 
mentation de  la  pression  sanguine  qui  peut  résulter  de  l'admi- 
nistration isolée  de  la  digitale  et  qui  pourrait  devenir  dangereuse 
chez  les  néphritiques  et  les  artérioscléreux.  Le  même  auteur  a  re- 
commandé, dans  les  cas  où  sous  l'influence  de  lu  digitale  la  pres- 
sion sanguine  ne  monte  pas  ou  ne  monte  que  d'une  façon  insuffi- 
sante une  combinaison  avec  Vergotine.  La  combinaison  de  la  digitale 
avec  les  nitrites  mérite  notre  attention  depuis  que  les  expériences 
de  Marshall  ont  démontré  que  dans  leur  eâet  sur  le  coeur  isolé 
de  la  grenouille,  donc  sur  le  muscle  cardiaque,  la  digitale  et  la 
nitroglycérine  (nitrite  de  soude)  se  montrent  nettement  antago- 
nistes (la  nitroglycérine  arrête  le  coeur  en  diastole  et  raccourcit 
la  systole:  Marshall).  Fraser  en  a  fait  l'essai  clinique  après 
Stucker,  alors  que  Rossbach  avait  déjà  appelé  l'attention  sur  les 
nitrites  comme  étant  les  meilleurs  remèdes  pour  abaisser  la  pression 
sanguine  dans  les  néphrites.  A  mon  avis  on  recourra  le  mieux 
dans  la  prescription  à  une  combinaison  de  l'infusé  de  digitale 
avec  le  nitrite  éthylique  alcoolisé  (Esprit  de  nitre  doux),  parce 
que  la  nitroglycérine  agit  aisément  trop  fort  et  les  nitrites  trop 
faiblement. 

Stucker  compte  parmi  les  adjuvants  de  la  digitale  la  vessie  de 
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glace  ou  bien  VappUcation  d'eau  froide  sur  la  région  cardiaque.  Je 
ne  puis  que  m'associer  aux  louanges  octroyées  à  cet  irritant  cu- 
tané qu'on  emploie  concurremment  avec  la  digitale  ou  au  besoin 
sans'  cette  dernière.  Non  seulement  dans  l'endocardite  aigue  ou 
des  poussées  aiguës  de  l'endocardite  ancienne,  non  seulement  dans 
les  palpitations  énergiques  torturant  le  patient,  mais  partout,  di- 
rais-je,  où  l'on  a  affaire  à  des  troubles  sérieux  de  compensation  et 
à  de  'la  faiblesse  cardiaque,  cet  irritant  thermique  énergique  de  la 
peau  constitue  un  remède  de  premier  ordre,  et  il  n'existe  même  pas 
de  contre-indications  dans  les  cas  où  la  digitale  est  contre-indiquée 
(palpitations  cardiaques  provenantes  d'anémie  etc.). 

Nous  arrivons  ainsi  aux  divers  succédanés  de  la  digitale,  c.-à-d. 
aux  cardiotoniques  qu'on  a  employés  avec  succès ,  tout  comme  la 
digitale,  dans  tous  les  cas  où,  pour  l'une  ou  l'autre  raison,  ce  der- 
nier remède  ne  savait  ni  ne  pouvait  être  employé.  L'iipas  antiar, 
l'evonymus,  l'érytrophlée ,  le  thevetia  et  leurs  glucosides  ne  sont 
pas  parvenus  à  s'imposer,  et  même  Vhelléboréine ,  qui  se  prête  si 
bien  aux  expériences  physiologiques,  mérite  à  peine  notre  attention 
comme  médicament  cardiaque.  D'ailleurs  notre  Pharmacopée  ne 
reconnaît,  à  côté  de  la  digitale,  qu'un  seul  cardiotonique. 

C'est  le  BULBE  DE  sciLLE,  provenant  de  l'urginea  maritima  ,  fam. 
des  Lihacées.  La  scille,  qu'HiPPOCRATE  et  l'école  grecque  employaient 
déjà  comme  diurétique,  a  des  propriétés  irritantes.  Prise  à  l'inté- 
rieur, elle  provoque  de  la  salivation  et  une  forte  irritation  de  la 
muqueuse  du  tractus  intestinal  (vomissement,  diarrhée),  et  Cantani 
la  rangea,  encore  de  nos  jours,  parmi  les  diurétiques.  Outre  les 
cristaux  d'oxalate  de  chaux,  de  la  glucose  et  une  substance  quia 
la  structure  de  la   dextrine  et  qu'on   appelle  sinistrine  (parce 
qu'elle  fait  dévier  à  gauche  la  lumière  polarisée,  et  que  par  l'é- 
buUition  avec  les  acides  dilués  elle  donne  de  la  lévulose),  la  scille 
renferme  encore  trois  on  quatre  glucosides  amers,  dont  la  scillaïne 
•  de  .Jammerstadt  serait  l'équivalent  physiologique  de  la  digitonine 
de  Schmiedeberg.  Personne  ne  doute  des  propriétés  cardiotoniques 
de  ces  glucosides,  mais  la  pharmacothérapie  n'a  pas  encore  répondu 
aux  questions  de  savoir  si  tous  sont,  comme  les  éléments  consti- 
tutifs de  la  digitale ,  des  cardiotoniques  dans  le  vrai  sens  du  mot, 
ou  si  l'un  d'entre  eux  {la  scillipicrine)  arrête  le  coeur  en  diastole  ; 
si  tous,  de  même  que  les  constituants  de  la  digitale  ne  produisent 
qu'une  action  diurétique  indirecte  ou  bien  si  l'un  ou  plusieurs 
d'entre  eux  ont  une  affinité  particulière  pour  les  reins.  Nous  at- 
tendons également  encore  la  réponse  sur  le  point  de  savoir  jusqu'à 
quel  degré  une  huile  essentielle  inconnue,  que  renferme  la  scille, 
prend  part  à  son  effet  irritant  et  diurétique. 

Entretemps  V administration  thérapeutique  de  la  scille,  autrefois  tant 
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employée  contre  Vhydropisie ,  la  bronchite,  etc.,  et  même  souvent 
recommandée  pour  l'usage  externe  (gargarisme,  lotions)  et  ^'ea;^/mï 
alcoolique  de  scille  (Koenig),  qui  est  un  cardiotonique  énergique, 
menacent  de  devenir  superflus.  Ce  fait  ne  résulte  probablement 
pas  autant  des  cas  d'intoxication,  qu'on  a  attribués  à  la  scille, 
(Trumon,  Plugge)  que  de  l'existence  de  diurétiques  plus  fidèles  et 
moins  dangereux.  Un  des  plus  grands  motifs  encore  est  qu'il  existe 
ou  peut  exister  une  grande  différence  dans  l'intensité  d'action  des 
bulbes  rouges  et  blancs. 

Notre  Pharmacopée  n'a  inscrit  ni  la  teinture,  ni  le  sirop,  ni 
l'extrait  de  scille,  mais  bien  le  vinaigre  de  scille^  qu'on  prépare 
avec  10  parties  de  scille  (variété  rouge)  finement  coupée,  10  parties 
d'alcool  fort  et  90  parties  d'acide  acétique  dilué,  et  Voxymel  scilli- 
iique,  qu'on  obtient  en  mélangeant  50  parties  de  vinaigre  de  scille 
avec  25  parties  de  sucre  et  25  parties  de  miel  pur.  La  dose  du 
bulbe  de  scille  (à  'prescrire  en  'pilules)  est  de  3  à  5  fois  50  mgr.  à 
150  mgr.  par  jour;  celle  du  vinaigre  et  de  l'oxymel  500  mgr  à 
1  gr.  500  mgr.  par  prise,  2  à  5  gr.  par  jour.  Il  existe  une  contre- 
indication  à  la  scille,  qui  est  irritante ,  phlogogène ,  dans  les  né- 
phrites aiguës,  accompagnées  d'hydropisie.  Les  anciens  médecins 
connaissaient  déjà  cette  contre-indication. 

Les  ESPÈCES  d'adonis  (adonis  vernalis,  aestivalis,  amurensis), 
dont  les  deux  premières  renferment  Vadonidine  et  la  troisième 
Vadonine,  substance  beaucoup  plus  active,  sont  depuis  longtemps 
en  usage,  comme  remèdes  populaires  en  Russie,  en  Italie  et  au 
Japon.  Depuis  un  certain  temps ,  grâce  aux  expériences  de  Bubnow, 
Cervello,  Albertoni,  Inoko,  on  en  a  fait  l'essai  dans  diverses 
cliniques,  notamment  à  celle  de  feu  mon  ami  Huët  (van  drr 
Linden  van  den  Heuvel).  Ces  drogues,  sous  forme  d'infusé  (4— 
7  gr.  sur  180  gr.)  produisirent  souvent  des  résultats  thérapeutiques 
avantageux.  L'adonidine  même  (qui  est  fortement  hygroscopique 
et  exige  le  chloroforme  pour  se  dissoudre)  parait  posséder  une 
valeur  thérapeutique  (4  fois  p.  jour  4  à  15  mgr.  d'adonidine  Merck, 
10  à  15  mgr.  d'adonidine:  Oliver).  Toutefois  l'adonis  n'est  pas 
parvenu  à  acquérir  une  réputation  solide  de  cardiotonique,  de 
même  qu'il  n'a  pas  pu  se  faire  inscrire  comme  remède  officinal 
dans  les  pharmacopées  de  ces  pays ,  où  il  n'est  pas  employé  comme 
remède  populaire.  Il  est  plus  que  probable  que  son  effet  contre 
l'épilepsie,  où  Bechterew,  Lui  et  Guicciardi,  de  Cesare  l'ont 
recommandé  sous  forme  d'infusion,  associé  au  bromure  de  potas- 
sium et  à  la  codéine ,  ne  lui  fera  pas  tenir  la  place  qu'on  lui  a 

refusée  jusqu'ici. 

Pareillement  le  convallaria  majalis  ou  muguet,  ce  remède 
populaire  non   moins  connu  en  Russie  et  en  Chine,   dont  les 
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mn^nifiQues  fleurs  sont  capables  de  calmer  le  coeur  -  fait  signalé 
"  y  a  tro's  Ses  par  Mattioli  -,  n'est  pas  parvenu  à  s'nnplanter 
coLe  càrd  otonique  dans  la  pratique  médicale    maigre  les  re- 
"mandations  de  Germain  Sée,  malgré  les  t-tatives  ins^tu^^^^^^ 
chez  nous  dans  cette  voie  (Pel  et  van  Spanje).  Le  h  des  vallées 
renferme,  à  côté  du  glucoside  cardiotonique,  \a  conoallamanne,  àis- 
oc^e  sous  l'influence  des  acides  en  convallamarétme  et  sucre  un 
second  glucoside,  la  convallarine  (Marmé),  qui  n'est  plus  cardio- 
tonique  mais  possède  une  action  purgative.  Janowski  recommande 
chaleureusement  le  muguet  contre  toutes  les  hydropisies,  d  origine 
rénale  ou  hépatique.  Bustamente  le  place  même  au  dessus  de  la 
digitale    malgré  qu'il  doive  reconnaître  que  dans  certains  cas  il 
détermine  de  l'hémoptysie,  de  la  dyspnée  et  d'autres  phénomènes 
fâcheux.  Mais  ces  louanges  outrées  ne  survivront  pas  plus  long- 
temps que  la  recommandation  de  Germain  Sée  ,  qui  porta  jus- 
qu'aux nues  les  excellents  efi"ets  de  l'extrait  (de  fleurs ,  de  feuilles 
et  de  racines)  de  convallaria  majalis  à  des  doses  de  1  à  2  gr.  3 
à  4  fois  par  jour.  Jusqu'ici  en  efîet  il  n'y  a  aucune  raison  pour 
rejeter  l'avis  de  Pel  et  de  Stiller,  qui  croient  que,  quand  il 
existe  une  indication  urgente  pour  l'emploi  d'un  cardiotonique,  il 
n'y  a  pas  Heu  de  tenter  un  essai  avec  le  muguet. 

On  cite  un  peu  partout  comme  avantages  de  la  scille,  de  U adonis 
et  du  muguet,  qu'ils  ne  provoquent  pas  de  phénomènes  d'intoxi- 
cation et  qu'ils  ne  développent  pas  d'effet  cumulatif.  A  mon  avis, 
ce  sont  là  des  appréciations  qui  ne  se  justifient  guère.  La  scille, 
l'adonis  et  la  convallaria  renferment  des  glucosides  à  action  éner- 
gique capables  de  provoquer  du  vomissement ,  de  la  diarrhée,  des 
troubles  digestifs  violents.  D'autre  part  on  comprend  difficilement 
pourquoi  des  cardiotoniques  comme  la  scille,  le  muguet  et  l'adonis,  ne 
provoqjieraient  jamais  d'effet  cumulatif,  alors  que  la  digitale  possède 
cette  propriété  D'ailleurs  quand  on  admiûistre  la  digitale  selon  toutes 
les  règles  de  l'art ,  il  n'y  a  guère  lieu  de  redouter  ces  effets  cumulatifs. 

Le  meilleur  succédané  de  la  digitale  est  sans  aucun  doute  le 
STROPHANTUS  HispiDus ,    dont  le  prof.  Fraser  a  enrichi ,  dans 
le  vrai  sens  du  mot,  l'arsenal  thérapeutique.  Si  vous  voulez  con- 
naître un  modèle  de  la  façon  dont  il  faut  aujourd'hui  étudier 
l'histoire  naturelle,  la  chimie,  la  pharmacologie  d'un  nouveau 
remède,  consultez  l'ouvrage  de  Fraser.  Cet  auteur  a  étudié  du- 
rant plusieurs  années  ce  remède  à  tête  reposée,  sans  importuner 
constamment  le  monde  scientifique  par  des  communications  pré- 
liminaires. Le  principe  actif  du  strophantus  est  —  vous  le  savez 
déjà    —    la   strophantine  ^  un  glucoside  très  amer  (1:  800000) 
soluble  dans  l'eau,  insoluble  dans  le  chloroforme.  Sous  l'influ- 
ence, comme  nous  l'avons  dit  dans  notre  précédente  conférence, 
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des  acides  dilués,  de  même  que  sous  l'influence  de  grandes  quan- 
tités de  ptyaline,  la  strophantine  se  décompose  en  strophantidine 
et  en  sucre.  On  trouve  dans  le  strophantus,  à  coté  de  la  strophan- 
tine ,  de  r acide  combique ,  ainsi  que  d'autres  substances  inconnues, 
n  n'existe  donc  a  priori  aucun  motif  pour  identifier  absolument 
l'effet  thérapeutique  du  strophantus  avec  celui  de  la  strophantine. 

La  strophantine  de  Fraser  (C,„H,,0,J  est  le  cardiotonique  le 
plus  puissant  que  nous  connaissions.  Le  coeur  isolé  de  grenouillé 
réagit  encore  indubitablement  vis-à-vis  de  fractions  de  milligramme 
de  strophantine  si  minimes  qu'on  parvient  à  peine  à  les  déter- 
miner en  chiffres ,  et  de  la  même  façon  que  vis-à-vis  d'une  quan- 

Fig.  XIX. 

Influence  du  sang  chargé  de  strophantine  (I:  50000)  sur  le  coeur  isolé 

de  grenouille  à  18"  C. 


1.  tracé  normal.  II.  25  secondes.  III.  4  minutes.  IV.  6  minutes. 
V.  10  minutes  après  passage  de  sang  chargé  de  strophantine. 

tité  de  digitaline  150  à  250  fois  plus  forte.  La  fig.  XIX  prouve 
ce  fait  |sans  conteste.  Comme  vous  le  voyez,  en  proportion  de 
1  sur  50.000  et  à  la  température  de  18°  C. ,  la  strophantine  aug- 
mente quasi  immédiatement  d'une  façon  notable  la  fréquence  des 
mouvements  cardiaques  et  son  travail  utile  (fig.  XIX:  I,  II,  III). 
En  même  temps  elle  nous  apparaît  comme  un  poison  si  violent 
qu'après  10  minutes  on  observe  déjà  l'allongement  colossal  de 
la  systole,  qui  amène  l'arrêt  systolique  complet,  le  tétanos  du 
myocarde  (V). 

Toutefois  chez  la  grenouille  et  le  mammifère  non  mutiles  il 
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rscie  cardiaque ,  .appartiennent  à  l'action  du  strophantus  auss.  b.en 
nu'à  celle  de  la  digitale,  quoique  sans  aucun  doute  le  centre  du 
ZL  Zi  plus  sensible  à  l'influence  de  la  digitale  qu'à  celle  du 
strophantus  et  que  par  contre  le  muscle  cardiaque  soit  beaucoup 
^us'  seule  à'l'effet  du  strophantus  qu'à  celui  ^e /a  ci.g.tale 
Disons,  entre  parenthèses,  que  Cantani  se  base  sur  cette  différence 
pour  ranger  le  strophantus  parmi  les  myocardio-kinetiques  et  la 
digitale  parmi  les  myoneurocardio-kinétiques ,  alors  quil  place 
l'adonis  parmi  les  neuromyocardio-kinétiques.  Mais  cette  division, 
qui  fait  agir  le  strophantus  d'une  façon  exclusive  sur  le  muscle 
cardiaque ,  ne  peut  se  soutenir.  En  effet ,  le  ralentissement  du 
pouls  qui  survient  chez  l'homme  après  usage  du  strophantus  ne 
peut  pas  dépendre  de  l'excitation  du  myocarde.  Le  centre  du  vague 
est  bel  et  bien  sensible  à  l'action  de  la  strophantine,  mais  le  centre 
vaso-moteur  et  les  muscles  lisses  des  petites  artères  ne  montrent  que 
peu  ou  point  de  sensibilité  vis-à-vis  de  ce  glucoside.  En  d'autres 
mots,  la  strophantine  et  le  strophantus  ne  sont  pas  des  angioioniques 
comme  la  digitale  ou,  pour  ne  pas  être  trop  catégorique,  le  stro- 
phantus n'est  qu'un  angiotonique  excessivement  faible ,  tandis  que 
la  digitale  est  un  angiotonique  énergique. 

Toutes  conditions  égales  donc,  la  strophantine  —  je  ne  parle 
pas  du  strophantus  —  doit  céder  le  pas,  comme  diurétique  indi- 
rect, devant  la  digitale,  probablement  parce  qu'elle  n'exerce  pas 
d'influence  aussi  énergique  sur  la  vitesse  et  la  pression  circula- 
toires. Pour  ce  qui  regarde  les  autres  effets  du  strophantus.  Fraser 
montra  que  le  système  nerveux  central  est  déprimé  tout  au  plus  à 
un  très  faible  degré  sous  l'influence  de  ce  glucoside  (Langgaard, 
au  contraire ,  en  fait  un  sédatif  cérébral  et  spinal),  que  ce  dernier 
peut  paralyser  chez  les  animaux  les  terminaisons  des  nerfs  sensibles, 
mais  qu'il  ne  se  prête  pas  à  remplacer  la  cocaïne,  par  ex.  dans 
le  but  d'anesthésier  la  conjonctive  (Panas);  qu'à  fortes  doses  il 
paralyse  les  terminaisons  des  nerfs  moteurs  (action  curariforme)  et 
provoque  des  contractions  fibrillaires  spontanées  dans  les  muscles 
striés.  La  contraction  de  ceux-ci  persiste  longtemps  après  l'excita- 
tion et  conduit  finalement  à  la  rigidité  cadavérique.  Mais  avant 
que,  chez  le  mammifère  non  mutilé,  tous  ces  effets  se  déclarent ,  la 
mort  est  déjà  longtemps  survenue  par  arrêt  du  coeur. 

J'ai  déjà  signalé  plus  haut  le  fait  qu'où  ne  peut  comparer  Inaction  du 
strophantus  et  celle  de  la  strophantine.  Ainsi  l'effet  diurétique  du 
strophantus  (extrait  ou  teinture)  peut  déjà  être  constaté  chez 
III.  4. 
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l'homme  sain  et  est,  chez  l'homme  malade,  beaucoup  plus  marquée 
que  celle  de  la  strophantine.  On  dirait  donc  qu'à  coté  de  la  stro- 
phantine  le  strophantus  renferme  une  substance  diurétique.  L'action 
sédative  sur  le  système  nerveux  central  est  aussi  beaucoup  plus 
caractérisée  pour  le  strophantus  que  pour  la  strophantine. 

Malgré  ses  propriétés  fortement  cardiotdniques  le  strophantus 
au  point  de  vue  des  effets  thérapeutiques  doit  baisser  pavillon  devant 
la  digitale.  Ce  fait  n'étonnera  guère!  La  digitale  est  à  la  fois  un 
cardiotonique  et  un  angiotonique,  tandis  que  le  strophantus  est  seulement 
ou  presque  seulement  cardiotonique.  Si ,  dans  un  cas  donné ,  la  digitale 
se  montre  infidèle,  vous  n'aurez  guère  à  compter  sur  l'emploi  du 
strophantus  (Balfour).  Si,  au  contraire,  vous  redoutez  l'effet 
angiotonique  énergique  de  la  digitale ,  vous  trouverez  dans  le  stro- 
phantus un  succédané  fidèle  dans  tous  les  cas  de  troubles  de 
compensation,  tant  chez  les  enfants  que  chez  les  vieillards,  dans 
tous  les  cas  de  „weakened  and  irritable  heart",  partout  en  un  mot 
où  dans  les  affections  cardiaques  vous  voulez  obtenir  une  exagé- 
ration de  la  diurèse  et  une  action  tonifiante  sur  le  myocarde 
(Wilcox).  Le  strophantus  peut  calmer  la  tachycardie  du  goitre  et 
de  la  maladie  de  Graves  ou  de  Basedow  (Young  Lapayettb, 
Fergus).  Ne  vous  laissez  cependant  pas  induire  en  erreur,  en 
ajoutant  trop  de  foi  à  ceux  qui  prétendent  que  le  strophantus  ne 
présente  aucun  danger  pour  le  malade  ,  qu'on  n'a  pas  à  craindre 
des  effets  cumulatifs ,  etc.  .  .  Des  empoisonnements  par  le  stro- 
phantus, caractérisés  par  des  vomissements  violents,  de  la  diar- 
rhée, des  bourdonnements  d'oreille,  de  la  céphalalgie  et  du  col- 
lapsus,  ne  sont  nullement  rares.  Sur  120  cas  de  malades  traités 
par  le  strophantus  on  a  constaté  trois  cas  de  mort  subite,  sans 
qu'on  pût  retrouver  à  l'autopsie  la  cause  de  la  mort  (Lewin).  Il 
faut  ici  encore  appliquer  le  précepte  général  de  la  pharmaco- 
thérapie  que  les  remèdes  à  action  énergique  peuvent  et  doivent , 
dans  des  circonstances  données ,  devenir  des  poisons  dangereux. 
Pas  de  soleil  sans  ombre! 

La  forme  utilisée  le  plus  généralement  est  la  teinture  de  semences 
de  strophantus  1:  20,  à  la  dose  de  5  à  10  gouttes,  3  à  4  fois  par 
jour  dans  de  l'eau.  Vous  ne  pouvez  toutefois  considérer  cette  dose 
(pour  adultes)  que  comme  une  simple  indication  globale.  Sans 
vouloir  trancher  la  question  de  savoir  s'il  fallait  incriminer  la 
concentration  de.  la  teinture  ou  la  susceptibilité  individuelle,  j'ai 
plusieurs  fois  observé  un  début  d'intoxication  après  une  dose  jour- 
nahère  de  20  à  25  gouttes.  11  est  donc  prudent  de  commencer  en 
général  par  S  à  4  gouttes  3  fois  par  jour.  D'autre  part,  dans  un 
cas  de  dégénérescence  cardiaque ,  chez  une  femme  d'âge,  je  n'obtins 
de  résultat  thérapeutique  qu'en  élevant  la  dose  à  15  à  20  gouttes 


d'adm.  et  doses  du  strophantus.  caféine. 


51 


3  fois  par  jour;  mais  aussi  cette  dose  donna  un  succès  éclatant. 
Il  fallait  dans  ce  cas,  qui  comme  tous  ceux  de  cette  espèce  avait 
ses  hauts  et  ses  bas ,  recourir  à  cette  dose  forte ,  quasi  toxique , 
pour  obtenir  le  résultat  thérapeutique  désiré.  Cette  incertitude  dans 
les  doses  amène  naturellement  la  question  s'il  ne  vaudrait  pas 
mieux  de  recourir  dans  nos  prescriptions  à  une  préparation  beau- 
coup plus  constante,  plus  pure ,  facilement  soluble  dans  l'eau,  à  la 
strophantine  elle  même.  On  prescrit  la  strophantine  à  la  dose  de  '/,oà 
1  mgr.par  jmr,  et  pour  Vuijection  sous-cutanée  'j,  à  'j,  milligr.  par  jour. 
Mais  ces  doses  même  me  semblent  assez  arbitraires,  et  à  mon  avis  la 
dose  prescrite  pour  l'injection  hypodermique  est  relativement  très 
élevée,  car  Piotrowska  a  démontré  que  la  strophantine  admi- 
nistrée par  la  voie  gastrique  est  6  fois  moins  toxique  qu'en  in- 
jection hypodermique.  Or,  aussi  longtemps  que  l'on  n'établira  pas 
un  dosage  de  la  strophantine  beaucoup  plus  exact  que  celui  de  la 
teinture  de  strophantus,  nous  recommanderons  celle-ci  comme  la 
meilleure  forme  de  dispensation ,  avec  d'autant  plus  de  conviction 
qu'elle  renferme  probablement  des  éléments  constitutifs  à  action 
diurétique,  qui  peuvent  valoir  comme  des  adjuvants. 

Vous  ne  serez  pas  étonnés  d'apprendre  que  dans  le  cours  de 
ces  dernières  années  on  a  aussi  recommandé  des  combinaisons  du 
strophantus  avec  d'autres  médicaments,  qu'on  a  même  prescrit  simul- 
tanément le  strophantus  et  la  digitale.  Fqrbringer  par  ex. 
recommande  la  combinaison  suivante:  Infusion  de  digitale  2/150, 
citrate  de  caféine  2  gr. ,  teinture  de  strophantus  5  gr.  ,  acétate  de 
potasse  liquide  60  gr. ,  suc  de  réglisse  5  gr. ,  4  à  5  fois  par  jour 
1  cuiller  à  soupe.  Sans  vouloir  nuire  au  prestige  de  toute  autre 
combinaison,  je  ne  puis  pas  passer  sous  silence  le  fait  que  l'on 
n'a  eu  qu'à  se  louer  dans  mon  service  médical  des  effets  théra- 
peutiques d'une  combinaison  de  strophantus  et  de  diurétine  dans 
les  cas  d'hydropisie  d'origine  cardiaque  (diurétine  8  gr. ,  eau 
ordinaire  100  gr.,  teinture  de  strophantus  1,5  à  2  gr. ,  4  à  5  fois 
par  jour  1  cuiller  à  soupe). 

Je  pourrais  m' arrêter  ici,  la  description  des  cardiotoniques  vrais 
étant  épuisée.  Mais  il  faut  tenir  compte  aussi  de  la  pratique  clinique, 
qui,  dans  les  circonstances  où  les  glucosides ,  doués  de  la  propriété 
caractéristique  d'élever  l'effet  utile  du  travail  cardiaque,  ne  conduisent 
pas  au  but,  recourt,  pour  les  remplacer,  à  de  faux  cardiotoniques, 
à  la  caféine  et  à  la  spartéine. 

Or,  la  CAFÉINE  ou  triméthylxanthine,  combinaison  azotée  bien 
connue,  est  un  excellent  diurétique  et  un  excitant  fidèle  de  l'en- 
céphale; en  d'autres  mots,  grâces  à  l'augmentation  de  la  diurèse 
et  à  l'excitation  des  grands  centres  médullaires  présidant  à  l'activité 
cardiaque ,  la  caféine  peut  rendre  des  services  incontestables  dans 
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certains  cas  d'hydropisie  d'origine  cardiaque ,  bien  que  le  médica- 
ment n'agisse  nullement  sur  le  muscle  cardiaque  ou  sur  le  coeur 
lui-même,  comme  vous  le  démontre  la  courbe  de  la  figure  XX 

Fig.  XX. 

Influence  du  citrate  de  caféine  (1  sur  2666)  sur  le  coeur  isolé  de  grenouille. 


I.  Tracé  avant  l'expérience.  II.  tracé  ll',24"  après  passage  de  sang  chargé 
de  caféine,  III.  24',18"  après.  IV.  ■43',12''  après. 

produite  par  le  coeur  irrigué  d'une  solution  de  caféine.  D'ailleurs 
nous  aurons  encore  à  revenir  plus  tard  sur  la  caféine  et  sur  son 
influence  pharmacothérapeutique. 

Je  crois  d'autre  part  que  c'est  ici  le  lieu  de  traiter  de  la  spar- 
téine.  Les  plantes  appelées  spartium  scoparium,  sarothamnus  sco- 
parius,  spartium  junceum,  sont  des  remèdes  diurétiques  populaires 
de  la  famille  des  légumineuses  connus  depuis  longtemps.  La 
spartéine,  l'alcaloïde  incolore,  liquide,  anoxygéné,  à  odeur  re- 
poussante, qu'on  extrait  des  sommités  du  spartium  scoparium,  n'a 
été  introduite  en  thérapeutique  que  depuis  une  dizaine  d'années. 
Comme  dérivé  direct  de  la  pyridine ,  ayant  pour  formule  C,.  H,g  , 
la  spartéine  rappelle  par  sa  constitution  chimique  deux  autres  al- 
caloïdes ,  liquides ,  anoxygénés ,  la  coniine  et  la  nicotine,  dont  elle 
se  rapproche  aussi  à  plus  d'un  point  de  vue  dans  son  action 
physiologique,  fait  qui  résulte  des  anciennes  expériences  de  Fick 
et  de  celles  plus  récentes  de  Cushny.  Comment  se  fait-il  donc  qu'un 
alcaloïde,  qui  produit  les  effets  de  la  coniine  et  du  curare,  qui 
est  myotique  comme  la  nicotine,  a  eu  l'honneur  d'être  rangé 
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parmi  les  «médicaments  dynamiques  et  ;^égulateurB  d„ 
non  seulement  à  côté  mais  même,  par  G.  See  au  dessus  de 
Tdig  tt"  Cet  alcaloïde  ou  plutôt  son  sulfate  facilement  solub^ 
ne  produit  pas  la  moindre  action  favorable  sur  le  musc  e  card  a- 
que  Superficiellement  il  se  rapproche  de  la  digitale  et  du  stro- 
phantus  là  où  il  produit  de  la  tachycardie,  comme  le  montre  la 
L    XXI,  qui  représente  la  courbe  produite  par  un  coeur  de 

Fig.  XXI. 

Influence  de  sulfate  de  spartéine  sur  le  coeur  isolé  de  grenouille. 


I.  Tracé  normal.  II.  6'27".  III.  14'31".  IV.  22'18".  V.  30'15"  après 
passage"  de  sang  renfermant  de  la  spartéine. 
grenouille  traversé  par  du  sang  contenant  une  solution  de  sulfate 
de  spartéine  (1 :  2500).  Déjà  après  quelques  minutes  on  voit  sur- 
venir une  augmentation  de  fréquence  des  contractions  cardiaques  II  ; 
le  coeur  bat  de  plus  en  plus  vite,  comme  s'il  était  constamment 
fouetté.  Mais  cette  augmentation  de  fréquence  ne  produit  pas  le 
moindre  effet  utile  ou  bien  celui-ci  n'existe  que  durant  une  période 
de  temps  très  courte.  D'ailleurs  bientôt  l'intensité  de  chaque  con- 
traction cardiaque  baisse;  on  voit  survenir  après  peu  de  temps 
un  pouls  bigéminé  (III);  à  ce  moment,  en  même  temps  que  la 
fréquence  des  pulsations  s'accroît  (IV  en  V),  l'intensité  baisse  à 
tel  point  qu'on  est  autorisé  à  parler  d'épuisement  par  activité 
exagérée.  Le  débit  du  coeur  diminue  progressivement  et  à  aucun 
moment  de  l'expérience  on  ne  constate  l'allongement  de  la  systole 
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qui    caractérise   l'effet   de  la  digitaline  et  de  la  strophantine. 

Donc,  à  en  juger  par  l'expérience  sur  le  coeur  isolé  de  gre- 
nouille, la  spartéine  ne  peut  pas  revendiquer  le  nom  de  cardio- 
tonique. Quand  le  coeur  est  resté  en  place  et  quand  il  ne  s'agit 
pas  seulement  du  coeur  de  grenouille  mais  du  coeur  des  mammi- 
fères ,  la  spartéine  développe  une  action  semblable  à  celle  de  la 
nicotine  et  de  la  coniine.  En  effet  elle  augmente  les  pauses  qui 
séparent  les  contractions  cardiaques,  provoque  le  pouls  rare  et  fait 
arrêter  momentanément  le  coeur  en  diastole;  le  coeur  après  cet 
arrêt  reprend  ses  contractions,  mais  il  ne  réagit  dorénavant  plus 
aux  irritations  des  terminaisons  du  vague.  De  ce  côté  donc  encore 
on  ne  constate  aucun  phénomène  qui  témoigne  d'un  exagération 
du  travail  utile,  d'un  effet  cardiotonique.  Ce  serait  en  tout  cas  à 
tort  si,  à  côté  des  nombreux  jugements  défavorables  de  pharma- 
cologues  expérimentateurs  (Fick,  Cushny,  Scofone  et  Battistini), 
je  ne  signalais  pas  l'opinion  de  L aborde  et  Legros  ,  qui  identi- 
fient l'action  de  la  spartéine  sur  le  vague  avec  celle  de  la  digita- 
line, l'opinion  de"  Gluzinski  qui  se  range  à  côté  de  Laborde  et 
Legros  et  qui  reconnaît  à  la  spartéine  les  trois  stades  d'action  de 
la  digitale ,  l'opinion  enfin  de  Pawlow  qui  en  fait  un  cardiotonique 
et  un  angiotonique. 

La  même  divergence  de  vues,  voire  même  beaucoup  plus  ac- 
centuée ,  existe  entre  les  cliniciens  qui  ont  prescrit  la  spartéine 
comme  succédané  de  la  digitale  en  cas  de  travail  insuffisant  du 
coeur.  Presque  tous  admettent  qu'elle  augmente  la  fréquence  des 
pulsations  cardiaques.  Mais  tandis  que  quelques-uns  y  voient  un 
cardiotonique ,  un  angiotonique ,  un  diurétique ,  d'autres  la  rejettent 
comme  un  remède  totalement  insuffisant  et  infidèle.  Quelques-uns 
l'associent  à  la  digitale,  d'autres  la  donnent  seulement  au  début 
des  troubles  de  compensation;  d'autres  au  contraire  la  prescrivent 
seulement  aussi  longtemps  que  la  compensation  n'est  pas  com- 
promise, dans  le  but  de  soutenir  l'énergie  du  coeur  (G.  Sée, 
Kurloff,  Voigt,  Léo,  Pawlow,  Leech,  Rohde,  Pawinski  et 
d'autres). 

D'après  Langlois  et  Maurange  ,  la  spartéine  est  si  peu  toxique 
qu'ils  recommandent  une  injection  sous-cutanée  de  30  à  40  mgr. 
de  spartéine  et  10  milligr.  de  chlorhydr.  de  morphine  au  début 
de  la  narcose  chloroformique  comme  le  meilleur  moyen  pour  pro- 
téger le  coeur  contre  l'effet  funeste  du  chloroforme  et  pour  faire 
évoluer  la  narcose  sans  troubles  ni  dangers.  D'après  d'autres,  au 
contraire ,  la  spartéine  est  un  médicament  vraiment  dangereux  dont 
il  faut  craindre  durant  la  narcose  chloroformique  les  symptômes 
toxiques:  vertige,  céphalalgie,  nausées,  palpitations  cardiaques 
(Voigt). 
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De  quel  côté  se  trouve  ici  la  vérité?  Si  l'on  ne  veut  pas  mettre 
en  la  bonne  foi  des  observateurs  et       expér-enta  eu^^^^ 

il  n'y  a  qu'une  conclusion  qui  s'impose,  c  est  celle  que  les  ex 
périmentateurs  ne  se  sont  pas  adressés  au  même  produit,  quil  y 
a  spartéine  et  spartéine  tout  comme  il  existe      la  différence  e^^^^^^ 
le  spartium  scoparium  et  le  spartium  junceum.  Peu  -être  faut-il 
chercher  la  différence  simplement  dans  une  addition  plus  ou  moms 
forte  du  corps  indifférent,  la  scoparine  (C,.  H,,     J,  qui  est  pro- 
bablement un  glucoside  et  un  cardiotonique  et  qui  est  connu 
comme  diurétique  (Mead,  Dujardin-Beaumetz).  Mais  aussi  long- 
temps que  sur  ce  point  nos  connaissances  ne  seront  pas  plus 
avancées  qu'aujourd'hui,  je  n'oserais  prendre  sur  ma  responsabilité 
de  recommander  la  spartéine  comme  un  succédané  de  la  digitale. 
D'ailleurs  là  où  l'on  veut  fouetter  momentanément  l'action  car- 
diaque, on  recourra  plus  avantageusement  à  la  caféine  et  aux 
boissons  alcooliques.  Je  me  sens  aussi  plus  porté  à  déconseiller 
qu'à  recommander  l'emploi  de  la  spartéine  comme  agent  calmant 
contre  le  tremblement  (Potts),  et  comme  antipyrétique  dans  l'érysi- 
pèle,  (OÙ  on  l'applique  sur  une  partie  de  peau  saine  eu  solution  de 
4  à  5»/„,  couvrant  ensuite  l'endroit  enduit  de  taffetas  gommé  et 
d'une  bande:  Guinard  et  Gelée). 

Faut-il  ranger  encore  parmi  les  succédanés  de  la  digitale  Vherhe 
de  grindelia  robusta,  une  plante  appartenant  à  la  famille  des  com- 
posées ,  dont  les  principes  constitutifs  semblent  représenter  surtout 
des  résines  et  qui  devrait  son  action  favorable  dans  l'asthme, 
l'emphysème ,  la  bronchite  etc. .  .  à  ses  propriétés  cardiotoniques 
et  angiotoniques  (Botkin  ,  Luigi  d' Amore)  ?  Je  ne  me  donnerai  pas 
la  peine  d'approfondir  cette  question ,  car  ce  remède,  recommandé 
il  y  a  environ  une  dizaine  d'années,  est  tombé  aujourd'hui  dans 
l'oubh. 
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Angiotoniqnes. 

Médicaments  vaso-constricteurs.  Importance  des  angiotoniqnes  comme  remèdes 
hémostatiques  et  ecboliques,  agissant  par  résorption. 

I.  Seigle  ergoté;  Ergotisme  spasmodique  et  gangréneux  et  leur  rapport  avec 
la  cornutine  et  l'acide  sphacélinique.  Action  ecbolique  du  seigle  ergoté.  Ses  élé- 
ments constitutifs.  Système  de  Kobert:  acide  ergotinique,  acide  sphacélinique 
et  cornutine.  Hypothèse  de  Jacobi,  qui  regarde  la  sphacélotoxine  comme  le 
principe  actif  du  seigle  ergoté.  (Jhrysotoxine  et  sécalintoxine.  Ergotinine. 
Action  thérapeutique.  Seigle  ergoté  contre  la  faiblesse  des  contractions  utérines, 
comme  hémostatique.  Explication  de  l'influence  hémostatique  de  l'injection  sous- 
cutanée  d'extrait  de  seigle  ergoté  et  de  cornutine,  d'après  Zv^^eifel.  Seigle 
ergoté  contre  les  affections  nerveuses,  etc.  Application  externe  contre  les  ané- 
vrysmes  et  les  tumeurs.  Intoxication  médicamenteuse  par  le  seigle  ergoté.  Modes 

administration  et  doses.  Extrait  de  seigle  ergoté.  Ergotine.  Précautions  à 
prendre  en  cas  d'injection  hypodermique  d'ergotine.  Ergotinol.  Combinaison  de 
seigle  ergoté  ou  d'ergotine  avec  d'autres  remèdes.  Succédanés  du  seigle  ergoté: 
Ustilago  maïdis,  K.  gossypii,  Turnera  aphrodisiaca ,  Viscum  album,  Capsicum, 
Thuya,  Viburnum,  Sabina. 

II.  Hydrastis  canadensis.  Eléments  constitutifs.  Rapports  chimiques  de  l'hy- 
drastine  et  de  l'hydrastinine  avec  les  alcaloïdes  de  l'opium.  Action  physiologique 
de  l'hydrastine  et  de  l'hydrastinine.  Cotarnine.  Stypticine.  Emploi  thérapeutique  : 
comme  antiménorrhagique,  contre  la  toux,  etc.  Modes  d'administration:  comme 
extrait  et  non  comme  alcaloïde. 

Dans  notre  schéma  pharmacothérapeutique  nous  divisons  les 
hématocinétiques  en  cardiocinétiques  et  angiocinétiques.  Mais  tandis 
que  du  premier  groupe  il  n'y  a  que  les  cardiotoniques  dont  on  se 
sert  en  thérapeutique,  on  emploie  comme  remèdes  aussi  bien  les 
agents  chimiques  vis-à-vis  desquels  les  vaisseaux  réagissent  parle 
rétrécissement  de  leur  lumière,  par  la  contraction,  c.-à-d.  les 
angiotoniques ,  que  ceux  vis-à-vis  desquels  les  vaisseaux  réagissent 
par  la  dilatation,  par  la  paralysie  musculaire,  c.-à-d.  les  angio- 
plégiques.  Et  quand  je  parle  ici  de  vaisseaux  sanguins,  tout  le 
monde  comprend  qu'il  s'agit  dans  l'espèce  du  système  vasculaire 
périphérique  c.-à-d.  des  petites  artères  et  des  artérioles ,  qui  forment 
la  transition  entre  les  artères  et  les  capillaires. 
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Je  VOUS  propose  de  rattacher 
toniques  celle  des  ang^oton^ques.  ^^^^^^^^^^^^^^^^^ 
relativement  riche  angiotomques^^S^^^^^^^^ 
cons^//Man<s        la  digitale  et  la  plupart  des  mea  h 
appartiennent  au  groupe  de  la  digitale.  Leur  ^^^^J^^  ^ni 
en  souvenez,  à  la  fois  périphérique  et  centrale.  Le  ^«^^f^^^^^^^^^ 
des  vaisseaux  qu'ils  déterminent  d  pend  aussi  "^^^ 
des  fibres  Hsses  de  la  paroi  artérielle  que  de  celle  du  centre  yaso 
moteur  Sous  ce  rapport  -  tous  les  angiotoniques  ressemblent  aux 
pr  ncipes  actifs  du  groupe  de  la  digitale.  Bien  que  <^^^^^^^^ 
uns,  com^e  la  strychnine,  l'action  sur  le  «^t^^^:"*;^^ 
prédomine  tellement  qu'on  serait  porté  à  parler  f  ^^Ton 
spécifique,  tandis  que  chez  d'autres  (la  mcotme  P- e.),c'est  1  ac  ion 
sur  les  vaisseaux  lisses  qui  semble  prévaloir,  il  n  y  a  en  effet 
aucun  médicament  angiotonique,  dont  l'action  ne  soit  pas  deter- 
minée  pas  les  deux  éléments  de  la  pression  sanguine  à  la  fois 

A  côté  de  la  plupart  des  médicaments  du  groupe  de  la  digitale, 
à  côté  de  la  nicotine  et  de  la  strychnine ,  je  vous  citerai  encore 
la  quinine,  la  cocaïne,  les  sels  ammoniacaux,  la  physostigmme , 
comme  agents  chimiques  vaso-constricteurs.  Et  cependant  ce  ne 
sont  pas  encore  ces  médicaments  là  que  nous  rangeons  dans  le 
groupe  des  angiotoniques.  En  effet,  ce  groupe  pharmacothérapeuti- 
que  ne  trouve  sa  raison  d'être  que  dans  un  but  thérapeutique  tout  par- 
ticulier à  savoir  celui  de  diminuer  ou  de  faire  cesser  les  hémorrhagies  sur- 
venant dans  les  organes  internes  par  V intermédiaire  de  la  contraction  vascu- 
laire.  La  contraction  vasculaire  n'est  donc  pas  le  but  direct ,  mais  le 
but  indirect.  Dans  le  même  ordre  d'idées  on  pourrait  évidemment 
se  servir  de  l'augmentation  de  la  pression  sanguine  déterminée 
par  la  contraction  vasculaire,  pour  obtenir  des  effets  cardiotoni- 
ques. On  relèverait  de  cette  façon  le  travail  du  ventricule  gauche, 
on  augmenterait  la  différence  de  tension  entre  le  sang  artériel  et 
le  sang  veineux ,  et  les  symptômes  de  stase  seraient  conjurés.  Ce- 
pendant la  plupart  des  cardiotoniques  étant  en  même  temps  des 
angiotoniques  il  serait  tout  à  fait  superflu  employer  des  angio- 
toniques dans  le  but  d'obtenir  des  effets  cardiotoniques.  Mais 
tel  n'est  plus  le  cas ,  si  Von  applique  les  angiotoniques  comme  styp- 
tiques   et   hémostatiques    agissant   par    résorption.    L'expérience  a 
démontré  que  les  hémorrhagies  spontanées  survenant  dans  les  or- 
ganes internes  peuvent  être  conjurées  par  des  médicaments  introduits 
dans  le  courant  circulatoire  et  que  la  plupart  de  ces  médicaments 
appartiennent  au  groupe  des  angiotoniques.  C'est  pour  ce  motif  que 
nous  n'avons  inscrit  comme  angiotoniques  dans  notre  schéma 
pharmacothérapeutique,  que  les  styptiques  internes:  seigle  ergoté, 
hydrastis  canadensis,  etc. 


...    :*<rHU>VJ  OVMXU..    W   i^WA^»^^   .^YV*^  ^«i., 

$M        <nx  tt^^^H^  t^xwîv<      rxv^ulfe^t  vU^  v^ïvx>v<*us  Wtlox.^s*,  j^ïo- 

.    ^  ^««^  ï^'ï»  r>^iK^     vU>x\u>utï\>r  qu'il 

^-  ÎHV!»t>r  t>îu\>r«>  un«?  toi»*  U  qiu\?tivxu  sti  U 

^  ■  '     • -xï:  elUv-r  ■      VotVot  jxnnoijxal , 

l;*2\a^  qttt>  KH«<«>  .0        -   jmxsqao  rien 

à  T>Mr  «T>?«f  r«ISM  fiuAt,  IVur  èvîU^r  loulh»  wutnn-<>m^  je  wus 
|wv>îx>(S*?  <ik«H?.  «\  iHHis  bck^iMit  $ur  Ti^oti^Mi  uU>riwe  inot>ute«?t^We 
di?       lu^iktjoit^iit^^  A»  kx?  ii(x|vW  mè^iicHiuent»  (de  ^« 

^  ii»iÀ«Hr.  exjHiW»»,  ryh»»-»yiwît  ^à?»v  rapide,  nnwv  amni- 

dbto»U4^t,  ^iicoêiièraut   ........ /.e«m\0  o\i  îiiiùmèuorrhH^iqvieiît, 

dâinonàiMttîiiMvs:  «xprinmit  raotivxi»  priuoijv»re  sau;?  rien  prèjuivr 
fc»  mauièo^  dom  S!*a<winj>lit  vvtte  acuon.  Eii  leur  douuai\t .  au 
eontrjùi«>  le  «oiu  d*AJigiv»toniqwiît?,  cu\  Asrit  de  jvarti  pris  e*  Ton 
s»?  ntet  —  je  swi?  pmwier  à  le  reoonnaîtiv  —  sur  une  pent^ 
s^îss^mti?,  D'ïùUears:.  s'il  v  a  plusieiir?  AUsTiotoniques  :  la  di^sritale, 
la  s^rvvimù*?,  îa  quinine,  la  r"  v<      :  une,  qui  ont  de?  prv>pri- 

é«ièc?  e<i»Kquee  ou  «mmèna^îv^:-  ^  ,         Sx^m  U  meustruation .  mv*"*»' 

metts>$i$.  et  «îywï  il  ny  a  aucun  d"e««r>?  eux  qui  agisse  comme 
s^Tpdque  à  ^Msikm  SF^i^iak,  comme  ecK>lique,  d'une  façon  aussi 
sûi^  W  seigle  ear§c4é  e*  s«ei?  succédanées.  Dans  1  eJS^t  de  ces 
dénotées  médioameols  il  doit  donc  entrer  encore  autre  chose  en 
jeo  qa^me  aelHNDi  paraai>»it  angiolimique.  Augmentent-ils  peut-être 
la  coagulahilité  du  sang  (EluscorV  excitent-ils  encore  d'autres 
fibi^  lisses  qtie  eettee  de  l*ut^s  et  des  vaisseaux  sanguins?  On 
atte&d  enooara»  to«yoars  la  soluticm  à  donner  à  ces  questions  :  mais 
on  oompratd  qu'eaa  atwadant  il  était  en  tout  cas  légitime  de  les 
nuDger  pumi  ks  angiotaniques ,  si  dans  le  schéma  pharmaceutique 
on  Toolaît  tenir  compte  à  la  lias  de  l'action  physiologique  et  de 
Fosage  âiéniwatîqQB. 

I.  S^iira^  KBeonÊ.  On  n'exagère  pas  en  disant  qu'on  a  remph 
de^  livres  entiers  avec  les  détaib  reUtife  à  la  composition  chimique 
et  à  Tactàoo  pbjsmkgiqQe  du  seigle  eigoté. 

n  fefflt  à  c«  pirop««  rappeler  tout  d  abord  les  descaiptions  de  ces 
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maladies  populaires,  renaissant  sans  cesse,  connues  depuis  le 
Te  st  c  e  sous  le  nom  de  ign^s  sacer,  rapha.ia .  .-.o/.....  Le  phar- 
macotgue  pe  sa  Mwa.fak  en  donna  la  première  description 
S  c  fe  Ces  affections  semblent  avoir  épargné  -tre  „s  depu. 
la  fin  du  15H>e  siècle,  mais  elles  sévirent  encore  au  siècle  dernier 
et  dans  la  première  moitié  de  celui-ci  en  France  en  Allemagne, 
en  Suède  et  Norvège,  en  Italie,  dans  la  presqu'île  ibenenne,  en 
Russie  et  dans  certaines  contrées  de  l'Amérique.  Même  de  nos 
jours  encore  on  rencontre  des  foyers  isolés  en  Russie,  bien  que  le 
Gouvernement  russe  proclame  que  l'ergotisme  est  totalement  in- 
connu en  Russie  (Gkûnfeld).  ,  . 

Ces  intoxications  endémiques  se  produisent,  d  après  1  opinion 
généralement  reçue ,  par  l'usage  du  pain  fabriqué  au  moyen  de 
grain  frais  (surtout  de  seigle),  qui ,  avant  d'être  moulu  est  insut- 
fisamment  dépourvu  des  moississures  qui  s'y  attachent.  Ces  in- 
toxications   déterminent    la  soi-disant  malade  prurigineuse,  qui 
peut  présenter  deux  formes.  Dans  la  première  forme  qu'on  appelle 
ergotisme  spasmodique'  ou  convulsif,  la  sensation  anormale  de  prurit 
s'accompagne 'ou  est  suivie  de  convulsions  intenses  dans  les  extré- 
mités. La  seconde  forme ,  appelée  eryotisme  gangreneux,  se  caractérise 
par  une  gangrène  spontanée  qui  entame  les  phalanges  des  doigts, 
des  orteils,  les  mains  ou  les  jambes,  ou  même  toute  une  extré- 
mité, et  s'accompagne  ou  non  de  démangeaisons  dans  les  par- 
ties maladies.  Ces  deux  formes  différentes,  qui  peuvent  conduire 
à  la  perte  de  la  vision  par  une  cataracte  concomitante  (Tepel- 
jaschin),  correspondent ,  d'après  Kobert,  à  deux  principes  consti- 
tuants principaux  du  seigle  ergoté.  La  forme  gangréneuse  est  dé- 
terminée par  le  seigle  ergoté  qui  renferme  surtout  de  Vacide  spha- 
célinique  ;  la  forme  spasmodique  est  produite  par  la  cornutine.  D'après 
cet  auteur  donc ,  l'ergotisme  produit  par  l'ergot  peut  prendre  l'une 
ou  l'autre  forme  d'après  la  prédominance  de  l'acide  sphacélinique 
ou  de  la  cornutine. 

Nous  arrivons  ainsi  tout  naturellement  à  la  question  tant  dé- 
battue, tant  de  fois  remise  sur  le  tapis,  interprétée  de  tant  de 
manières  différentes  et  jusqu'ici  insufiBsamment  résolue,  des  prin- 
cipes médicamenteux  actifs  du  seigle  ergoté.  Il  est  impossible  d'en- 
tamer ce  problème  sans  mettre  en  relief  la  propriété  thérapeutique 
de  l'ergot  ou  seigle  maternel  '  ),  que  les  Chinois  connaissent  depuis 
des  siècles  et  que  les  Européens  n'ont  découverte  que  vers  la  fin 


1)  Le  nom  de  seigle  maternel  (Moederkoorn),  n'a  cependant  pas  été  donné  en  vertu 
de  son  action  sur  la  matrice.  Il  a  été  emprunté  à  l'anecdote  mythologique  qu'une 
déesse,  présentée  sous  forme  d'une  mère,  circule  invisiblement  le  long  des  champs 
de  blés  et  laisse  dans  les  épis  la  trace  de  sa  présence. 
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du  17me  siècle  (Camerarius),  notamment  celle  de  provoquer  des 
contractions  énergiques  de  Vutérus  gravide  et  d'arrêter  les  ménorrhagies 
de  la  matrice.  Le  problème  doit  donc  se  formuler  comme  suit: 
A  quel  prindpr)  ou  à  quels  éléments  constitutifs  faut-il  attribuer  Ver- 
gotisme  spasmodique,  Vergotisme  gangréneux,  la  sensibilité  à  V action 
de  V ergot  des  muscles  lisses  de  Vutérus?  Faut-il  attribuer  ces  divers 
efifets  à  un  seul  et  même  principe  actif?  Ou  bien  l'ergot  renferme- 
t-il  diverses  substances  actives,  dont  l'action  physiologique  et  toxique, 
dont  les  vertus  thérapeutiques  diffèrent  les  unes  des  autres? 

On  pouvait  a  priori  admettre  le  fait  que  la  composition  de 
l'ergot  devait  être  complexe ,  qu'elle  serait  pour  les  pharmacologues 
un  vrait  casse-tête.  L'ergot  représente  le  sclerotium  du  Claviceps 
purpurea,  qu'on  recueille  peu  de  temps  avant  la  maturité  des 
épis  de  blé,  sur  lesquels  il  vit  en  parasite.  La  période  de  la 
récolte,  l'espèce  de  blé  où  il  vit  ne  peuvent  être  indifférentes  au 
point  de  vue  de  la  composition  chimique.  L'ergot  renferme  de  Val- 
bumine ,  de  la  lécithine  et  des  produits  de  décomposition  de  ces  deux 
substances:  la  choline ,  la  triméthylamine ,  la  vernine,  l' asparagine , 
la  leucine.  Il  renferme  encore  de  la  cholestérine  (ou  la  phytostéarine, 
qu'on  considère  comme  ayant  la  même  structure  chimique)  et  des 
matières  colorantes  (scléroérythrine ,  scléroxanthine ,  scléroïdine) , 
de  la  graisse,  de  la  résine,  des  acides  (entre  autres  de  l'acide  lac- 
tique, de  l'acide  formique) ,  de  la  mucine  végétale,  du  sucre  (man- 
nite,  mycose,  tréhalose).  Mais  ce  ne  sont  pas  ces  substances  qui 
donnent  à  l'ergot  ses  propriétés  médicamenteuses.  Celles-ci  sont 
plutôt  produites  par  des  éléments  spécifiques,  qui  appartiennent  en 
partie  aux  alcaloïdes  azotés,  et  qu'on  appelle  ergotine,  ergotinine , 
ecboline,  cornutine,  sclérocristalline ,  en  partie  aux  principes  non  azotés 
à  caractère  acide  et  qui  portent  le  nom  de  sclérotoxine ,  acides  ergo- 
tinique  et  sphacélinique.  A  part  l'ergotinine  de  Tanret  (sclérocristal- 
line de  PoDWYSsoTZKi)  aucune  de  ces  substances  ne  parut  apte  à 
cristalliser.  Il  n'est  donc  pas  difficile  de  comprendre  les  contradic- 
tions on  ne  peut  plus  formelles,  qui  se  trouvent  dans  la  littéra- 
ture à  propos  de  l'action  physiologique  et  de  la  valeur  thérapeuti- 
que de  ces  différents  éléments  constituants. 

On  éprouva  donc  un  véritable  soulagement  lorsque  Kobert 
prétendit  avoir  trouvé  le  chemin  dans  ce  dédale  d'opinions  et  d'obser- 
vations contradictoires.  En  proclamant  l'inactivité  de  l'ergotinine 
de  Tanret,  il  attribua  l'action  caractéristique  de  l'ergot  à  trois 
corps  chimiques  que  l'on  ne  peut  chimiquement  isoler  d'une  façon 
absolument  pure ,  mais  qui  se  différencient  nettement  au  point  de 
vue  de  leur  action  physiologique:  d'abord  la  cornutine  et  puis  les 
deux  acides  ergotinique  et  sphacélinique.  En  développant  son  système 
de  plus  en  plus ,  Kobert  ne  tarda  pas  à  attribuer  à  la  cornutine 
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Vaction  spécifique  qui  provoque  ^'^^ëo^^^l'^^^'^f'^^^^^ 
la  réaction  spéciale  de  l'utérus.  La  sphacéhne  serait  l  élément  spea 
figue  qui  détermine  l'ergotisme  gangréneux;  V acide  ergotimque  enbn 
représenterait  un  élément  chimique  dépourvu  de  toute  valeur  thérapeu- 
tique, mais  qui  contribue  à  compléter  le  tableau  toxique  de  1er- 
gotisme  par  son  effet  paralysant.  Je  me  ralliai  au  système  de 
KOBERT,  en  l'appréciant  d'autant  plus  que  par  des  expériences 
personnelles  j'eus  pu  me  convaincre  que  les  substances  connues 
sous  le  nom  d'ergotine  ne  possèdent  que  des  propriétés  paralysantes 
et  ne  développent  absolument  aucune  action  angiotonique.  Et  c'est 
dans  cet  ordre  d'idées,  que  dans  ces  dernières  années  je  proposai 
à  vos  prédécesseurs,  Mrs.,  le  schéma  suivant,  qui  fait  retrouver 
en  un  clin  d'oeil  les  divers  principes  constituants  de  l'ergot  de 
seigle  et  qui  fait  ressortir  que  la  cornutine  représente  avant  tout 
le  remède  angiotonique  et  ecbolique,  thérapeutiquement  utilisable. 

Exposé  schématique  de  quelques  propriétés  ainsi  que 
de  l'action  physiologique  des  trois  principaux  éléments  constitutifs 
de  V ergot  de  seigle,  d'après  Kobert. 


Acide  ergotinique. 
dépourvu  d'azote 


Propriétés  : 
Présence  ou  non  d'a- 
zote. 

Solubilité  dans  l'eau,  soluble 
Solubilité  dans  l'alcool,  insoluble 
Action  sur  le  système  paralysant 

nerveux  central, 
Centre  vaso-moteur, 
Vaisseaux  périphéri 
ques 


Ac.  sphacélinique. 
dépourvu  d'azote 

très  peu  soluble 
soluble 


Cornutine. 
alcaloïde. 

soluble. 
soluble. 


paralysant 

paralysant  jusqu'à  excitant 
un  certain  degré 


effets  seulement  se-  excitant  (convul- 

condaires 
action  inconnue 


Muscles  vasculaires  et   action  dilatatrice  et  constricteur  et  ex- 


appareil ganglionnai- 
res de  la  paroi  vascu- 
laire, 
Utérus  gravide, 

Fibres  musculaires 
striées , 


paralysante 


citant 


sions). 
excitation  forte, 
excitant. 

constricteur  et  ex- 
citant. 


Coeur, 


sans  action 


sans  action 


sans  action 


provoque  des  con- 
tractions intenses 

sans  action  (provo- 
que du  tétanos 
utérin) 

sans  action 


provoque  de  fortes 

contractions. 
crampes  et  rigidité 

musculaire, 
ralentit  le  coeur  par 
excitation  du  va- 
gue. ^ 

fortement   troublée  sansaction 
(gangrène et spha- 
cèle  de  la  crête  de 
coq) 

Ce  schéma  fait  ressortir  nettement  l'inefficacité  de  l'acide  ergo- 
tinique et  par  contre  l'action  angiotonique  marquée  de  l'acide 
sphacélinique ,  qui  provoque  la  mort  des  tissus ,  sans  l'intervention 
du  système  nerveux  central,  exclusivement  par  la  contraction  des 
fibres  musculaires  lisses  renfermées  dans  les  parois  vasculaires  et 


Nutrition  parenchyma-   sans  action 
teuse  d'organes  in- 
ternes ? 
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la  thrombose  consécutive  (Grïinfeld).  Ce  sera  le  mérite  impéris- 
sable de  KoBERT  d'avoir  prouvé  péremptoirement  par  des  expé- 
riences sur  un  animal  qui  s'y  prête  parfaitement  (coq)  la  relation 
causale  entre  l'intoxication  sphacélinique  et  l'ergotisme  gangréneux. 
Je  dis  d'une  façon  péremptoire ,  car  l'image  macroscopique  de  la 
crête  et  de  la  barbe  d'un  coq  empoisonné  par  l'acide  sphacélinique, 
telle  qu'on  la  trouve  dans  les  publications  de  Kobert  et  Grûn- 
FELD,  tout  aussi  bien  que  les  préparations  microscopiques  des 
mêmes  organes,  de  la  thyroïde  et  du  foie  de  l'animal  d'expérience, 
que  je  vous  présente  ici,  ne  laissent  pas  le  moindre  doute  sur  le 
processus  nécrosique.  On  croirait  a  priori  que  ce  même  acide 
sphacélinique  doit  exercer  l'action  la  plus  énergique  sur  les  mus- 
cles lisses  de  l'utérus.  Et  cependant,  dans  le  schéma  de  Kobebt 
c'est  la  cornutine  et  non  la  sphacéline  qui  est  signalée  comme  la 
substance  qui  agit  le  plus  activement  sur  l'utérus.  Mais  ici  appa- 
raît le  côté  faible  du  schéma  de  Kobert.  Et ,  en  effet ,  les  propres 
expériences  de  Kobert  ne  concordent  pas  avec  son  schéma.  Aucun 
des  éléments  constituants  de  l'ergot  n'agit  d'une  façon  aussi  in- 
tense sur  l'utérus  que  l'acide  sphacélinique.  Celui-ci  produit  le 
tétanos  utérin ,  que  la  cornutine  est  incapable  de  provoquer.  C'est 
seulement  pour  des  raisons  d'application  médicale  pratique  que 
Kobert  dans  son  schéma  refuse  à  l'acide  sphacéhnique  la  place 
qu'il  y  mérite  en  fait  d'action  sur  Vutérus  et  qu'il  donne  illégi- 
timement à  la  cornutine.  Mais  voilà  aussi  pourquoi,  comme 
Schmiedeberg  le  fit  déjà  remarquer  et  comme  Jacobi  le  démontra 
plus  amplement ,  le  schéma  de  Kobert  doit  être  abandonné. 
L'acide  sphacélinique,  ou,  comme  on  l'a  appelé  plus  tard,  la  spha- 
cétotoxine  est  le  principe  actif  de  l'ergot,  la  substance  dont  les  mé- 
decins font  le  plus  de  cas.  Ce  corps  est  un  angiotonique,  un  styptique 
et  un  echolique  par  excellence  et  même,  à  très  faibles  doses  (0,8  mgr.), 
il  détermine  du  sphacèle.  Au  point  de  vue  chimique  cette  sub- 
stance est  une  résine  non  azotée  à  réaction  faiblement  acide, 
très  aisément  décomposahle  et  dès  lors  très  difficile  à  isoler  à  l'état 
pur.  Dans  l'ergot  lui-même  cette  résine  plus  ou  moins  acide  se 
trouve  combinée  à  des  substances  qui  ont  un  caractère  basique,  pour 
lesquelles  elle  présente  une  grande  aflSnité.  La  chrysotoxine  et  la 
sécalintoxine  représentent  de  pareils  corps  composés.  Toutes  deux 
ont  l'action  physiologique  de  la  sphacélotoxine  mais  à  un  degré 
plus  faible  Au  contraire,  l'ergochrysine  et  la  sécaline,  qui  sont 
des  alcaloïdes  purs  très  facilement  cristallisables  et  qui  forment 
avec  la  sphacélotoxine  la  chrysotoxine  et  la  sécalintoxine,  n'ont 
par  elles-mêmes  aucune  activité.  Jacobi  pense  qu'il  existe  plu- 
sieurs espèces  de  ces  sphacélotoxines  composées.  Ainsi,  par  exemple, 
l'ergotinine  de  Tanret  pourrait  renfermer  aussi  de  la  sphacélotoxine , 
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de  telle  sorte  qu'il  faudrait  la  considérer  comme  de  Cergotoaine. 
D'après  Jacobi,  aucun  des  éléments  constituants  qu  il  a  retires 
de  l'ergot  de  seigle  ne  présente   l'action    convulsivante  de  la 
cornutine  et  la  substance  isolée  par  Keller  sous  le  nom  de  cor- 
nutine  pure  serait  simplement  identique  à  la  chrysotoxme  (spas- 
motine).  Cependant  il  est  de  la  dernière  évidence  que  ce  n'est  pas 
encore  le  dernier  mot  sur  les  éléments  actifs  de  l'ergot  de  seigle 
qui  vient  d'être  dit  par  Jacobi.  Les  praticiens  ne  sont  donc  nulle- 
ment en  défaut ,  si ,  considérant  tout  ce  qui  a  été  dit  et  écrit  à 
propos  de  la  digitale,  ils  ne  se  soucient  guère  de  tous  ces  tracas 
qu'on  se  donne  pour  trouver  la  substance  active  de  l'ergot  et  s'ils 
continuent  à  prescrire  l'ergot  de  seigle  comme  tel  ou  la  sub- 
stance qu'ils  appellent  à  tort  ergotine,  mais  qui  n'est  rien  d'autre 
qu'un  extrait  hydro -alcoolique  du  seigle  ergoté,  préparé  de  façons 
différentes. 

Usage  thérapeutique.  Il  n'y  a  peut-être  aucun  remède  qui  soit 
prescrit  avec  tant  de  confiance  que  l'ergot  contre  Catonie  utérine 
par  l'accoucheur.  Si  Stearns,  au  commencement  de  ce  siècle, 
sentit  encore  une  fois  le  besoin  de  recommander  à  ses  collègues 
ce  remède  si  bien  connu,  à  la  fin  de  ce  siècle  l'ergot  jouit  d'une 
considération  telle  qu'il  n'y  a  plus  aucune  raison  de  faire  res- 
sortir son  pouvoir  indubitable  de  favoriser  les  douleurs  dans  les 
cas  d'inertie  utérine.  En  effet  de  nos  jours  l'ergot  est  regardé 
comme  indispensable  dans  la  pratique  obstétricale;  il  représente 
l'ecbolique  ou  mieux  l'oxytocique  par  excellence,  accélérant 
l'accouchement,  favorisant  la  délivrance,  et  en  même  temps 
l'hémostatique  le  plus  puissant  de  l'arsenal  thérapeutique  en  cas  de 
métrorrhagies. 

Nous  avons  déjà  signalé  plus  haut  (p.  58)  que  l'effet  hémosta- 
tique énergique,  qui  se  manifeste  surtout  dans  les  métrorrhagies 
post  partum,  est  dû  beaucoup  plus  à  la  contraction  intense  des 
fibres  lisses  de  l'utérus  qu'à  l'action  angiotonique  de  l'ergot.  Ajou- 
tons ici  que  l'utérus  gravide,  qui  présente  déjà  des  contractions 
spontanées,  est  le  plus  sensible  à  l'effet  du  seigle  maternel,  à  tel 
point  que  Cantani,  qui  le  range  parmi  les  „spasmopoiétiques 
abortifs"  doit  reconnaître  qu'il  peut  tout  au  plus  rendre  service 
comme  ahortif  durant  les  premiers  mois  et  non  durant  les  derniers 
mois  de  la  grossesse,  qu'il  Q&i  impropre  pour  provoquer  l'accouchement 
prématuré  artificiel,  et  qu'îiî  n'est  guère  fidèle  comme  emménagogue 
(pour  favoriser  la  menstruation).  On  a  souvent  essayé  de  fournir 
l'explication  de  cette  action  oxytocique ,  ecbolique ,  énergique ,  mais 
jusqu'ici  on  n'a  pas  entièrement  réussi.  On  attend  encore  toujours 
une  réponse  à  la  question  de  savoir  si  l'ergot  agit  par  intermé- 
diaire de  centres  situés  dans  la  moelle  lombo-sacrée  ou  même  dans 
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le  cerveau ,  ou  bien  s'il  fait  contracter  directement  les  muscles  de 
l'utérus  gravide  (Ellinger). 

Déjà  en  1830  l'ergot  fut  recommandé  comme  hémostatique  dans 
les  hémorrhagies  autres  que  celles  de  l'utérus  gravide  et  les  mé- 
trorrhagies.  Spajrani  le  fit  prendre  dans  l'hémoptysie,  l'épistaxis, 
l'hématurie.  Mais  son  emploi  général  ne  date  que  de  l'époque  où 
il  fut  administré  par  la  voie  hypodermique.  Une  fois  recommandé 
sous  cette  forme  (Drasche,  1867)  l'ergot  prit  un  essor  des  plus 
fameux.  On  le  préconisa  comme  l'hémostatique  par  excellence  dans 
les  hémorrhagies  internes.  Mais  les  tentatives  faites  pour  expliquer 
cet  effet  thérapeutique  par  les  propriétés  angiotoniques  de  l'ergot 
lui-même ,  tentatives  auxquelles  contribuèrent ,  entre  autres ,  Briese- 
MANN,  Holmes,  Wood,  Wernich,  Streng,  et  en  Hollande  Hui- 
ziNGA  et  Hermanides,  conduisirent  plutôt  à  des  résultats  contra- 
dictoires qu'à  des  résultats  probants.  On  consigna  l'effet  indubitable, 
mais  le  pourquoi  resta  énigraatique  jusqu'au  moment  où  Zweipel 
appela  l'attention  sur  la  réaction  fortement  acide  de  toutes  les 
préparations  d'ergot ,  de  toutes  les  soi-disant  ergotines.  Un  liquide 
à  réaction  nettement  acide,  injecté  sous  la  peau,  dans  le  tissu 
cellulaire  sous-cutané,  irrite  les  terminaisons  des  fibres  nerveuses 
sensibles  et  provoque  de  la  douleur.  Dès  lors  il  doit  se  produire 
par  action  réflexe  une  contraction  vasculaire  et  une  augmentation 
de  pression  sanguine ,  même  sans  qu'aucune  trace  de  la  substance 
injectée  ne  pénètre  dans  le  courant  sanguin.  En  effet,  l'irritation 
forte  du  bout  central  d'un  nerf  sensible  produit ,  d'après  l'enseigne- 
ment physiologique ,  l'excitation  du  centre  vaso-moteur.  Nous 
avons  commenté  ce  fait  en  détail  au  chapitre  des  irritants  cutanés. 
L'éther  et  d'autres  substances  irritantes,  administrés  de  la  même 
manière,  produisent  le  même  effet  que  celui  produit,  grâce  à  ses 
propriétés  acides,  par  l'ergot  injecté  hypodermiquement.  La  con- 
clusion serait  donc  que  les  injections  sous-cutanées  d'ergotine 
n'exercent  pas  d'action  hémostatique  spéciale.  Formulée  ainsi,  la 
conclusion ,  que  Zweifel  met  en  avant ,  a  parfaitement  sa  raison 
d'être.  Mais  elle  va  trop  loin.  Elle  méconnaît  hardiment  toute 
action  angiotonique  des  éléments  constitutifs  de  l'ergot  circulant 
dans  le  sang.  Or,  depuis  les  expériences  de  Kobert  et  Jacobi,  il 
n'y  a  plus  moyen  de  mettre  celle-ci  en  doute,  au  moins  pour  ce 
qui  regarde  l'influence  directe  de  l'acide  sphacélinique  et  de  la 
sphacélotoxine  sur  les  muscles  des  vaisseaux.  On  doit  cependant 
reconnaître  qu'un  voile  mystique  semble  encore  couvrir  l'action 
hémostatique  de  l'ergot.  On  a  essayé  en  vain  de  le  déchirer  par 
des  recherches  relatives  à  l'influence  des  éléments  constituants  de 
l'ergot  sur  la  coagulation  du  sang,  etc..  Cependant  il  se  pourrait 
très  bien  que  ce  voile  n'existât  pas  du  tout,  et  qu'il  faiUe  faire 


SI 
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mplement  entrer  en  jeu  dans  l'action  hémostatique  de  l'ergot 
oon  pouvoir  de  ralentir  le  pouls,  de  provoquer  chez  le  mammi- 
fère le  Ir  stade  de  l'action  de  la  digitale  ;  en  un  mot  il  faut 
se  rappeler  que  l'ergot  est  doué  d'une  action  légèrement  cardio- 
tonique. 

D'après  Wbrnich,  l'ergot  de  seigle  possède  la  propriété  d  accé- 
lérer la  sécrétion  de  l'urine.  Il  n'est  donc  pas  seulement  ecbohque 
et  hémostatique,  mais  aussi  diurétique.  On  l'a  prescrit  et  on  le 
prescrit  encore  à  ^intérieur  dans  les  maladies  du  système  nerveux 
central  (paraplégies,  parésies,  paralysies  vésicales),  contre  les 
sueurs  nocturnes  des  phtisiques  (Georgibwsky,  Goldenbach),  contre 
la  spermatorrhée  (Meisels),  bien  que  ces  indications  ne  soient  justi- 
fiées suffisamment  ni  par  l'observation  clinique,  ni  par  l'expéri- 
mentation. 

Outre  son  emploi  hypodermique  comme  hémostatique,  dont  nous 
venons  de  parler,  l'extrait  de  seigle  ergoté  s'emploie  encore  à  V ex- 
térieur: par  voie  épidermique  dans  le  traitement  de  Térysipèle  {Kings- 
bury),  par  voie  hypodermique  contre  la  manie  (van  Andel),  par  voie 
hypodermique  ou  intraparenchymateuse  dans  le  traitement  de  l'ané- 
vrysme  (Langenbeck),  des  varices  ,  des  fibromes  et  myomes  de  Vutérus. 
Dans  ces  derniers  cas  on  injecte  l'extrait  d'ergot  de  seigle  sous  la 
peau  à  proximité  immédiate  de  la  tumeur  et  il  se  peut  que  les 
principes  solubles  se  rendent  par  imbibition  jusqu'à  l'endroit  qu'on 
veut  atteindre  et  où  l'on  veut  obtenir  la  coagulation  sanguine  ou 
la  nécrose  tissulaire.  Je  dis  il  se  peut,  mais  je  reconnais  aussitôt 
que  nous  nous  mouvons  ici  sur  une  pente  glissante ,  car  la  relation 
causale  entre  l'application  de  l'ergot  et  la  disparition  des  tumeurs 
n'a  pas  encore  reçu  d'interprétation  par  la  voie  expérimentale. 

Il  est  hors  de  doute  que  l'administration  thérapeutique  de  l'ergot 
peut  produire  une  intoxication ,  qu'il  existe  donc  un  ergotisme 
médicamenteux.  Certains  auteurs  (Hosacks)  craignent  à  tel  point, 
en  ce  qui  regarde  le  danger  pour  la  vie  de  l'enfant ,  l'administration 
de  l'ergot  dans  la  pratique  obstétricale ,  qu'ils  appellent  le  pulvis  in 
partum  le  pulvis  ad  mortem.  Mais  il  s'agit  là  d'une  exagération 
injustifiable  (More  Madden).  Toutefois  les  cas  récents  signalés  par 
HuLMA  et  Heller  ,  qui  virent  l'ergotisme  se  produire  après  l'usage 
médicamenteux  de  2*1^  gr.  d'ergot,  et  ceux,  relatés  par  Lewin, 
d'un  cas  de  gangrène  pulmonaire  chez  un  garçon  et  d'une  gan- 
grène de  la  jambe  et  du  pied  droits  chez  une  femme  adulte,  après 
usage  de  800  mgr,  d'ergot  comme  hémostatique,  ecbolique,  cas 
qui  tous  deux  se  terminèrent  par  la  mort,  montrent  d'une  façon 
péremptoire  que  l'ergot  peut  devenir  une  „hôllische  Latwerge" 
(«drogue  infernale").  On  ne  saurait  donc  le  manier  avec  trop  de 
prudence ,  d'autant  plus  qu'on  est  tout  à  fait  impuissant  vis  à  vis 
m.  5 


66 


LVIII.  ANGIOTONIQU^S. 


de  cette  intoxication  parce  qu'on  ne  dispose  d'aucun  médicament 
antagoniste  ou  antidotique. 

Modes  d'administration  et  doses.  Quand  on  veut  le  donner  à 
l'intérieur  et  quand  il  s'agit  d'obtenir  des  effets  oxytociques ,  ecboli- 
ques ,  on  recourt  de  préférence  à  l'ergot  comme  tel  ou  à  l'infusé.  Pour 
provoquer  la  terminaison  d'un  accouchement  on  donne  tous  les  quarts 
d'heure  deux  cuillers  d'une  infusion  comme  celle  renseignée  dans 
les  Formules  d'Amsterdam:  4  gr.  sur  180  gr.  d'eau  et  20  gr.  de 
sirop  de  coquehcot,  à  continuer  jusqu'à  effet.  Pour  obtenir  des 
effets  hémostatiques  dans  la  pratique  obstétricale  on  donne  200— 
250  mgr.  par  prise  d'heure  en  heure.  Au  besoin  on  pourra  aller 
jusqu'à  1  gr.  par  prise.  La  dose  maximale  journalière  s'élève 
à  5  gr. 

L'extrait  de  seigle  ergoté  en  injection  hypodermique  est  la  forme 
la  plus  en  vogue  pour  obtenir  des  effets  hémostatiques,  même 
dans  la  pratique  gynécologique.  La  préparation  de  cet  extrait, 
qu'on  appelle  aussi  extrait  hémostatique  ou  ergotine^  s'opère,  d'après 
notre  Pharmacopée,  comme  suit:  On  fait  d'abord  macérer  l'ergot 
durant  12  heures,  puis  durant  6  heures,  dans  l'eau.  On  filtre  et 
on  concentre  par  évaporation  les  liquides  ainsi  obtenus.  On  chauffe 
au  bain-marie  jusqu'à  précipitation  de  l'albumine  et  on  y  ajoute 
parties  égales  d'alcool.  Le  liquide  ainsi  obtenu  est  filtré  après  2 
jours,  on  l'évaporé  de  nouveau  et  on  le  mélange  de  glycérine  à 
raison  de  1 :  20.  On  concentre  de  nouveau  quelque  peu  par  éva- 
poration. Notre  Pharmacopée  a  donc  continué  à  suivre  le  précepte 
de  BoNJEAN  et  n'a  pas  employé  le  procédé  de  purification  facile 
par  dialyse  de  l'extrait  aqueux ,  que  vanta  Wernich  et  que  modi- 
fièrent légèrement  Bombelon  et  Denzil.  Au  point  de  vue  du  dosage, 
on  considère  en  général  l'extrait,  l'ergotine,  comme  3  à  4  fois 
plus  énergique  que  l'ergot  lui-même.  On  prescrit  intérieurement 
des  prises  de  ±  100  à  200  mgr.,  soit  ±  1  gr.  par  jour.  On  em- 
ploie l'extrait  de  préférence  pour  l'injection  hypodermique.  Dans  ce 
but  on  le  dilue  volontiers  avec  de  la  glycérine  et  de  l'eau  et  on 
en  prévient  la  décomposition  par  addition  d'une  légère  dose  de 
phénol.  C'est  ainsi  que  dans  nos  Formules  d'Amsterdam  la  recette 
d'une  solution  d'ergotine  pour  injection  sous-cutanée  se  formule  comme 
suit:  Extr.  sec.  corn,  dialys.  1  gr.,  phenoH  100  mgr.,  glycerini 
2  gr.,  aq.  destill.  7  gr.  (solution  d'ergotine  au  '/lo"'®)-  On  injecte 
200  à  250  mgr.  à  la  fois. 

On  ne  peut  pas  user  de  trop  de  précautions  dans  l'injection  sous- 
cutanée  d'ergotine.  Le  liquide  à  réaction  très  acide  irrite  très  for- 
tement. On  voit  survenir,  constamment  de  la  leucocytose  (Ron- 
CAGLiOLi).  L'injection  détermine  non  seulement  une  douleur  intense, 
mais  on  voit  même  de  la  nécrose  et  des  abcès  du  tissu  cellulaire  sous- 
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cutané  succéder  souvent  à  cette  intervention  douloureuse.  Baas 
recommande,  pour  ce  motif,  de  l'injecter  dans  les  muscles,  tandis 
que  Driver  ajoute  au  liquide  d'injection  de  la  morphine,  tout  en 
attribuant  l'inflammation  phlegmoneuse  exclusivement  à  une  asepsie 
insuffisante.  Cet  „  exclusivement"  est  évidemment  fort  outré,  mais 
il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  l'observation  d'une  proprété  ab- 
solue dans  les  injections  présente  une  excellente  garantie  contre 
les  abcès.  Nous  ne  savons  encore  si  Vergotinol,  la  préparation 
d'ergot  qu'on  a  dernièrement  recommandée  pour  l'usage  sous- 
cutané,  répondra  à  l'attente.  L'ergotinol,  préparé  par  Vosswinkel 
et  recommandé  par  Abel,  est  un  ergot  épuisé  par  l'eau  et  les 
acides,  soumis  à  l'hydrolyse,  neutrahsé  à  peu  près  par  l'ammo- 
niaque, puis,  fermenté  et  dialysé,  et  enfin  concentré  jusqu'à  con- 
sistance d'extrait.  Un  gramme  de  ce  dernier  correspond  à  2  gr. 
d'ergotine.  On  peut,  d'après  Abel,  conjurer  la  forte  douleur  que 
provoque  l'injection  d'ergotinol  par  l'addition  de  morphine.  Cet 
inconvénient  d'ailleurs  est  tout  à  fait  contrebalancé  par  les  avan- 
tages qui  consistent  dans  la  composition  constante  et  la  très  grande 
stabilité  du  produit. 

Notre  Pharmacopée  (III  éd.)  renseigne  encore  une  solution  al- 
coolique d'ergot  de  seigle  sous  le  nom  de  teinture  de  seigle  ergoté, 
composée  de  1  partie  d'ergot  et  5  parties  d'alcool  dilué.  Elle  re- 
présente une  solution  d'un  rouge  vineux  pâle,  se  prêtant  à  des 
usages  internes  et  dont  on  donne  10  à  40  gouttes,  4  à  5  fois 
par  jour. 

Dans  son  tableau  de  doses  maximales  notre  Pharmacopée  signale 
comme  dose  maximale  unique  d'ergot  1  gr.  et  comme  dose  maxi- 
male journalière  5  gr. 

Il  y  a  plus  d'un  auteur  qui  recommande  des  combinaisons 
de  l'ergot  ou  de  son  extrait  d'une  part  avec  de  la  digitale ,  d'autre 
part  avec  d'autres  astringents:  le  tannin,  l'acide  gallique  (v.  II, 
p.  324),  l'acétate  de  plomb,  l'alun  ou  enfin  avec  quelques  autres 
médicaments  ecboliques  (écorce  de  canelle,  borax,  etc.).  Je  n'ai 
pas  d'expérience  à  ce  sujet,  l'outefois  je  considère  comme  non  dés- 
avantageuses et  jusqu'à  un  certain  degré  même  comme  favorables 
certaines  de  ces  combinaisons.  Je  vois  par  contre  du  danger  et 
aucun  avantage  à  prescrire  les  soi-disant  principes  actifs  de  l'ergot  : 
l'ergotinine ,  la  cornutine,  la  chrysotoxine,  etc.  ..  Nous  n'avons 
en  effet  aucune  garantie  que  sous  ces  noms  ou  nous  livre  des 
substances  pures,  de  composition  identique  et  constante. 


L'action  de  l'ergot  de  seigle  est  à  tel  point  spécifique  et  mul- 
tiple qu'on  ne  peut  songer  à  lui  trouver  de  véritables  succédanés. 
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On  attribue  en  Amérique  (Wood)  à  VlJstilago  maïdis,  qui  croît 
sur  le  maïs  mais  qu'en  aucune  façon  on  ne  peut  considérer  comme 
l'agent  producteur  de  la  pellagre,  une  action  oxytocique.  Mais 
KoBERT  affirme  qu'il  n'exerce  pas  la  moindre  influence  sur  les 
contractions  de  l'utérus.  Il  en  est  de  même  de  la  racine  du  cotonnier, 
radix  gossypii  herbacei,  dont  l'extrait  fluide,  bien  que  recommandé 
en  Amérique  comme  hémostatique  contre  les  hémorrhagies  uté- 
rines, n'a  pu  cependant  s'implanter  dans  la  pratique  médicale. 
Le    Turnera   aphrodisiaca  (Damiana),  qui   représenterait,  d'après 
quelques   auteurs,   le  pain  quotidien  des  prêtres  Mormons  au 
service  de  l'Aphrodite  et  qui  exercerait  aussi  une  action  spéci- 
fique sur  les  organes  génitaux  de  la  femme ,  a  à  peine  franchi  les 
frontières  de  l'Amérique.  Si,  au  contraire,  on  n'insiste  que  sur 
l'action  styptique,  antiménorrhagique,  de  l'ergot,  nous  trouvons 
dans  notre  arsenal  thérapeutique  un  grand  nombre  de  succédanés, 
que  dans  le  cours  des  siècles  on  a  recommandés  comme  tels  et  à 
cause  de  leurs  effets  angiotoniques.  Je  dois  tout  d'abord  attirer 
l'attention  sur  le  gui,  le  mistle-toe  sacré  des  anglais,  notre  Viscum 
album ,  le  remède  populaire  antiépileptique ,  des  peuples  germani- 
ques, dont  les  Druides  connaissaient  le  secret.  Recommandé  au 
13me  siècle  par  Gordon  ,  au  14me  par  Paracelse  contre  l'épilepsie  et 
l'hystérie,  ce  remède  fut  retiré  de  nouveau  de  son  obscurité  et 
remis  en  lumière  au  commencement  du  17me  siècle  (Colbatsch) 
et  à  la  fin  de  ce  siècle  Long  le  met  comme  (ecbolique)  hémosta- 
tique en  cas  de  métrorrhagie  au  dessus  même  de  l'ergot  de  seigle. 
Vient  ensuite  le  poivre  d'Espagne,  Capsicum  annuum,  et  surtout 
sa  teinture ,   dont  Chéron,  en  1882 ,  fit  l'éloge  à  cause  de  son 
excellente  action  hémostatique  dans  les  hémorrhagies  utérines. 
Puis   le   thuya   occidental,  qui  est  très  riche  en  pinène  et  en 
autres    résines   (le  Sandaraque,   bien  connu,   est  la  résine  du 
thuya  articulata).  Ce  simple  dans  un'  cas  d'intoxication  (on  avait 
employé  un  décocté  de  feuilles  de  thuya)  provoqua  l'avortement 
avec  tant  d'évidence,  que  Kalt  n'hésita  pas  à  le  recommander 
comme  ecbolique  et  abortif.  Signalons  encore  le  Vihurnum  prmi- 
folium,  un  remède  populaire  en  Amérique,  employé  pour  conjurer 
l'avortement  habituel  et  l'avortement  isolé  menaçant.  Recom- 
mandé comme  tel  par  des  hommes  compétents  (Phares  en  1866, 
Shennon  en  1896  pour  ne  citer  que  ceux-là),  on  lui  reconnaît 
également  la  vertu  opposée,  c'est-à-dire  celle  de  provoquer  l'avor- 
tement. De  commun  accerd  on  le  considère  comme  un  excellent 
hémostatique  dans  les  cas  de  métrorrhagies  (Mikhailoff). 

Aucune  de  ces  «vieilles  drogues"  n'a  été  inscrite  dans  notre 
Pharmacopée.  Celle-ci  n'a  pas  accordé  non  plus  la  consécration 
officielle  à  VHamamelis  virginica  (II,  p.  336).  Comme  ecbolique, 
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antiménorrhagique,  emménagogue  Vhydrastis  seul  ^  été  jugé  digne 
de  prendre  rang  à  côté  du  seigle  ergoté.  La  sabme,  il  est  vrai, 
est  encore  toujours  officinale  chez  nous;  des  observations  nom- 
breuses ont  mis  en  lumière  la  sensibilité  extraordinaire  de  1  utérus 
gravide  à  l'huile  de  sabine  (principe  actif  principal  de  la  sabme) 
et  ont  démontré  l'action  emménagogue  et  abortive  de  cette  sub- 
stance. Mais,  ce  médicament  ne  doit  être  manié  qu'avec  une^ ex- 
trême prudence.  Les  cas  d'empoisonnement,  même  mortels,  qu  elle 
a  à  son  actif  sont  tellement  nombreux  que  pour  ma  part  je  ver- 
rais sans  regret  la  sabine  disparaître  de  notre  code  officiel,  ou 
d'ailleurs  elle  a  surtout  été  inscrite  en  raison  de  l'action  irritante 
énergique  qu'elle  exerce  sur  la  peau  (II,  p.  58). 

II.  Nous  n'avons  donc  à  nous  occuper  que  de  I'Hydr astis  ca- 
NADENSis.  Le  rhizome  de  cette  plante  appartenant  à  la  famille  des 
Renonculacées  et  surtout  employée  en  Amérique,  renferme,  outre 
une  essence  volatile,  une  résine  amère,  des  acides  organiques,  du 
sucre  et  de  l'amidon ,  au  moins  quatre  alcaloïdes.  En  premier  lieu 
la  herhérine,  dont  nous  avons  déjà  parlé  à  propos  de  la  racine 
de  Colombo  (II,  p.  1 01)  et  du  podophylle  (II,  p.  270),  et  dont  l'action 
rappelle  celle  de  l'émétine;  elle  donne  lieu  à  des  vomissements, 
de  la  diarrhée  et  à  une  irritation  intense  du  tractus  intestinal.  En 
deuxième  heu  la  canadine  (xanthopuccine),  qui  est  probablement 
la  dihydrométhylèneberbérine  (Oj,  H^^  NOJ  et  qui  s'élimine  par  la 
muqueuse  intestinale  presque  sans  avoir  subi  de  modifications 
lorsqu'on  l'injecte  dans  le  sang.  Après  une  période  d'excitation 
de  courte  durée,  elle  exerce  une  action  paralysante,  sans  agir 
sur  la  pression  sanguine.  Son  action  rappelle  celle  de  la  corydaline 
(C22  H„  NO  J ,  et  elle  ne  se  prête  guère  à  des  applications  thérapeu- 
tiques comme  angiotonique  (K.  v.  Bunge).  Mais  les  principaux  al- 
caloïdes de  l'hydrastis  les  alcaloïdes ,  qui  lui  assurent  sa  place  dans 
la  thérapeutique,  ce  sont  Vhydrastine  et  Vhydrastinine.  Leur  struc- 
ture chimique  met  en  évidence  leur  parenté  avec  certains  éléments 
constituants  de  Vopium;  aussi  H.  Meyer  range  Vhydrastine  dans  le 
groupe  des  alcaloïdes  dont  la  codéine  est  le  type.  Ce  qui  assigne  cette 
place  à  l'hydrastine  ce  n'est  pas  seulement  la  propriété  de  se  dé- 
composer facilement ,  par  l'addition  d'acides ,  etc. ,  en  acide  opia- 
nique  (produit  de  décomposition  de  la  narcotine)  et  en  hydrasti- 
nine;  c'est  encore  parce  que,  de  même  qu'en  remplaçant  dans  la 

formule  de  l'hydrastine  Cj,HjiNOg,  un  atome  d'hydrogène  par 

jj 

00  H3  on  obtient  la  narcotine  C„„  H..  NO-  =  G.,  ^^rx   NO.,  on 

(JCJI3 

peut  obtenir  la  cotarnine  0,^  NO.  aux  dépens  de  l'hydrasti- 

nine  CjjHuNOj,  grâce  à  la  même  substitution.  Remarquons 
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en  outre  qu'entre  la  cotarnine  et  la  narcotine  il  existe  le  même 
rapport  qu'entre  l'hydrastinine  et  l'hydrastine  (Falk  ,  Freund). 

Lorsqu'on  passe  en  revue  les  divers  travaux  expérimentaux 
relatifs  à  l'action  physiologique  de  Vhydr astis  et  de  ses  alcaloïdes, 
on^constate  immédiatement  la  même  confusion,  que  nous  avons 
déjà  rencontrée  à  propos  des  éléments  constitutifs  de  la  digi- 
tale et  du  seigle  ergoté.  Tous  les  expérimentateurs  sont  d'ac- 
cord pour  admettre  que  l'extrait  d'hydrastis  agit  comme  angio- 
tonique,  comme  hémostatique  et  surtout  comme  antiménorra- 
gique  (Fellner,  K.  v.  Bunge);  en  d'autres  termes  l'extrait 
d'hydrastis  élève  la  pression  sanguine,  arrête  les  hémorrhagies  uté- 
rines et  provoque  de  légères  contractions  utérines.  Aucun  des  alca- 
loïdes contenus  dans  l'extrait  ne  possède  cette  action  d'une  ma- 
nière aussi  nette.  Elle  fait  absolument  défaut  pour  la  berbé- 
rine  et  la  canadine.  Bien  que  le  système  nerveux  central  et 
notamment  les  centres  moteurs  soient  fort  sensibles  à  leur  action, 
le  coeur  et  les  vaisseaux  ne  sont  pas  influencés  du  tout,  ou  bien 
(et  c'est  là  le  cas  pour  la  berbérine),  ils  le  sont  dans  un  sens  tout  op- 
posé ,  de  sorte  que  ce  dernier  alcaloïde  doit  être  considéré  comme 
un  angioplégique  et  un  cardioplégique  (Marfori).  Quant  à  l'hy- 
drastine et  l'hydrastinine,  Marfori  pense  que  la  première  excite 
les  appareils  nerveux  du  coeur  et  augmente  la  pression  sanguine 
tant  par  voie  périphérique  que  par  son  action  sur  le  centre  vaso- 
moteur.  Par  contre  l'hydrastinine  agirait  avec  infiniment  moins 
d'énergie  et  serait  presque  dépourvue  des  propriétés  qui  caractéri- 
sent celles  de  la  matière- mère,  l'hydrastis  canadensis.  Comparons 
à  cette  opinion  les  résultats  des  expériences  de  Falk.  Cet  auteur 
admet,  en  résumé,  que  l'hydrastine  détermine  le  tétanos,  puis  la 
paralysie,  tandis  que  l'hydrastinine  détermine  la  paralysie  et  la 
narcose  sans  tétanos  préalable  ;  que  l'hydrastine  paralyse  le  coeur 
tandis  que  l'hydrastinine  exagère  la  contractilité  du  coeur  ;  que 
l'hydrastine  excite,  il  est  vrai,  le  centre  vaso-constricteur,  mais 
non  d'une  manière  continue ,  de  sorte  que  des  périodes  d'augmen- 
tation de  la  pression  sanguine  alternent  avec  des  périodes  d'abaisse- 
ment, tandis  que  l'hydrastinine,  par  suite  de  l'action  excitante  qu'elle 
exerce  sur  le  centre  vaso-moteur  et  sur  les  centres  situés  dans  la 
paroi  vasculaire ,  détermine  une  élévation  de  la  pression  sanguine 
beaucoup  plus  marquée ,  durable ,  et  continue.  Ces  résultats  relatifs  à 
.  l'hydrastinine,  qui  sont  d'ailleurs  confirmés  par  les  recherches  mi- 
nutieuses de  BuNGB,  nous  forcent  à  admettre  que  cet  alcaloïde, 
comme  angiotoniqne ,  serait  bien  supérieur  à  l'hydrastine.  Toutefois  ici 
comme  partout  ailleurs  la  dose  a  une  grande  importance.  En 
effet,  de  fortes  doses  d'hydrastinine  provoquent  l'abaissement  de 
la  pression  sanguine,  tant  par  voie  périphérique  que  par  voie 
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centrale;  de  sorte  que  les  divergences  qui  séparent  Maefori,  Bunge 
et  Falk  dépendent  peut-être  moins  de  la  nature  du  produit  que 
de  la  différence  de  dose. 

En  attendant,  nous  ne  devons  pas  seulement  demander  auquel 
des  deux  alcaloïdes  contenus  dans  l'hydrastis ,  l'hydrastine  ou 
l'hydrastinine ,  il  faut  attribuer  l'action  thérapeutique  de  la 
plante  mère  et  en  vertu  de  quelle  propriété  cette  action  thérapeu- 
tique se  produit.  Une  autre  question  s'impose  de  toute  force,  à 
savoir  si  l'action  hémostatique,  antiménorrhagique ,  de  rhydrastinine  a 
quelque  rapport  avec  Vinfluence  exercée  par  cet  alcaloïde  sur  les  vais- 
seaux et  sur  la  pression  sanguine^  etc.  Vous  savez  en  effet  que  par 
l'intermédiaire  des  acides  l'hydrastinine  est  changée  assez  facile- 
ment en  cotarnine.  En  vous  rappelant  de  plus  la  relation  bien 
connue  et  beaucoup  discutée  entre  l'action  physiologique  et  la 
composition  chimique ,  étudiée  avec  grand  soin  par  Falck  à 
propos  des  dérivés  de  la  narcotine  et  de  l'hydrastine  (dérivés  mé- 
thyliques ,  amides  et  imides),  vous  comprendrez  aisément,  que  l'on 
a  essayé,  sur  les  conseils  de  Freund,  la  cotarnine  comme  hémos- 
tatique dans  les  hémorrhagies  utérines,  etc.  Eh  bien!  les  effets 
obtenus  par  la  cotarnine  furent  si  remarquables,  que  dans  un 
transport  de  joie  de  voir  ses  rêves  réalisés,  peut-être  aussi  dans 
un  but  de  réclame ,  on  baptisa  le  chlorhydrate  de  cotarnine  du  nom 
de  stypticine.  Or,  en  recherchant  si  la  cotarnine  est  douée  d'une 
action  angiotonique ,  on  constate  que  celle-ci  brille  par  son  ab- 
sence. D'après  les  expériences  de  Falck  ,  c'est  un  narcotique,  tout 
comme  l'hydrastinine,  mais  toute  action  primaire  sur  les  vaisseaux 
ou  sur  le  centre  vaso-moteur  lui  fait  totalement  défaut.  Nous  nous 
trouvons  donc  en  face  de  ce  dilemme  ;  ou  bien  les  données  rela- 
tives à  l'action  hémostatique  de  la  cotarnine  sont  inexactes  et  ne 
méritent  aucune  confiance ,  ou  bien  son  action  s'exerce  directement 
sur  l'utérus  et  n'a  aucun  rapport  avec  la  diminution  de  calibre 
des  vaisseaux.  Aussi  longtemps  que  la  question  n'est  pas  tirée  au 
clair,  le  praticien  fera  bien  de  s'en  tenir  à  l'extrait  fluide  d'hy- 
drastis ,  qui ,  grâce  à  l'action  combinée  des  divers  éléments  y  con- 
tenus, donne  un  résultat  thérapeutique  qu'on  ne  peut  atteindre 
par  l'administration  de  l'un  quelconque  de  ses  éléments  constituants. 
La  pratique  a  démontré  d'ailleurs  que  l'extrait  fluide  d'hydrastis 
est  un  hémostatique  antiménorrhagique  de  premier  ordre,  tandis 
que  l'expérimentation  a  mis  hors  de  doute  ses  propriétés  angio- 
toniques. 

Emploi  thérapeutique.  A  l'origine  l'hydrastis  était  surtout  connue 
dans  le  peuple  comme  amer  ainsi  que  comme  diurétique,  et  fut 
un  des  médicaments  préférés  par  les  homéopathes  et  eclecticiens 
d'Amérique.  Les  principaux  médecins  de  ce  pays  (Wood)  consi- 
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déraient  simplement  cette  substance  comme  un  bon  awer,  jusqu'au 
moment  où  Gordon  attira  l'attention  sur  les  propriétés  hémosta- 
tiques de  la  teinture  d'hydrastis  dans  les  métrorrhagies  (1877). 
Mais  ce  n'est  guère  que  depuis  la  recommandation  de  Schatz 
(1883)  que  l'hydrastis  est  entré  dans  ses  droits.  Son  action 
hémostatique  antiménorrhagique  le  place,  selon  Schatz,  sur  le  même 
rang  que  le  seigle  ergoté;  toutefois  Schatz  lui-même  reconnaît  que 
comme  ecbolique,  il  ne  se  prête  guère  aux  applications  thérapeu- 
tiques chez  l'homme  ;  et  Fellner  ,  bien  que  ayant  constaté  des 
effets  ecboliques  chez  l'animal ,  admet  aussi  qu'après  administration 
de  l'hydrastis  les  contractions  utérines  se  produisent  beaucoup 
plus  lentement  qu'après  le  seigle  ergoté.  L'administration  de  l'hy- 
drastis conduit  plus  facilement  à  la  paralysie  de  l'utérus  que  l'ad- 
ministration du  seigle  ergoté;  aussi  Fellner  ne  se  sert-il  ja- 
mais de  l'hydrastis  pour  favoriser  les  contractions  utérines  sans 
avoir  administré  d'abord  l'ergotine,  et  cela  dans  le  but  de  pro- 
voquer des  alternatives  régulières  de  contraction  et  de  relâchement 
de  la  matrice.  Ce  n'est  donc  pas  comme  ecbolique,  mais  c'est  comme 
hémostatique  styptique  dans  les  hémorragies  résultant  de  V inflammation 
chronique  de  la  muqueuse  du  col  et  du  corps  utérins ,  de  la  péri-  ou  de  la 
paramétrite ,  dans  les  menstruations  pro  fuses ,  dans  les  ménorrhagies  de  la 
ménopause ,  etc.  (Mendes  de  Léon)  que  l'hydrastis  est  fort  en  honneur 
et  que  la  plupart  des  médecins  le  préfèrent  au  seigle  ergoté.  Durant 
tout  un  temps,  on  craignait  l'action  cumulative  de  ce  médicament, 
mais  les  expériences  de  De  Vos  ont  démontré  que  ces  craintes 
ne  sont  nullement  fondées.  On  a  également  recommandé  l'hy- 
drastis dans  les  hémorrhagies  autres  que  celles  de  l'appareil  génital, 
par  ex.  dans  Vhémoptysie,  Vépistaxis ,  etc. ,  mais  dans  ces  cas  l'effet 
du  médicament  est  relativement  peu  marqué.  En  administrant 
l'hydrastis  aux  phtisiques,  dans  le  but  de  combattre  leurs  hé- 
moptisies,  Cruse,  Palmer,  Alszowski  furent  fort  surpris  de  con- 
stater que  ce  remède  a  pour  effet  de  diminuer  notablement  la 
sécrétion  sudorale  et  de  calmer  la  toux.  Ainsi  se  trouvait  mise  hors 
de  doute  Vaction  anhydrotique  et  légèrement  narcotique  de  ce  médi- 
cament. A  présent  que  nous  connaissons  les  liens  de  parenté  chi- 
mique existant  entre  Vhydrastine  et  la  narcotine  d'une  part4  entre 
Vhydrastinine  et  la  cotarnine  d'autre  part  cette  action  ne  doit  nullement 
nous  étonner.  Aussi  l'hydrastis  mérite-t-il  d'être  employé  comme  cal- 
mant de  la  toux,  comme  narcotique,  dans  la  phtisie  et  la  bronchite,  ap- 
plication thérapeutique  sur  laquelle  Saenger  et  Vbrstraeten  ont  ré- 
cemment attiré  l'attention,  comme  s'il  s'agissait  d'une  haute  nouveauté. 

Comme  remède  externe:  l'hydrastis  est  usité  dans  la  pratique 
homéopathique  dans  certaines  affections  cutanées  et  dans  l'inflam- 
mation des  muqueuses  externes. 
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Mode  d'administration  et  dosage.  L'extrait  liquide  d'hydrastis  de 
notre  Pharmacopée  est  l'extrait  de  la  racine  d'hydrastis  obtenu 
au  moyen  d'un  alcool  peu  concentré  et  d'où  la  majeure  partie  de  la 
berbérine  et  de  la  canadine  a  été  éliminée  en  le  laissant  reposer 
et  en  le  filtrant.  C'est  un  liquide  clair,  brun  jaunâtre,  contenant 
au  moins  20  parties  d'extrait  sec,  et  qui,  au  point  de  vue  de 
l'efficacité ,  mérite  d'être  mis  sur  le  même  pied  que  l'extrait  fluide 
des  Américains.  L'administration  interne,  dans  laquelle  intervient 
pour  une  certaine  part  le  goût  amer,  qui  stimule  l'appétit,  mérite, 
à  mon  avis,  d'être  préférée  à  l'injection  sous-cutanée,  malgré 
l'avis  contraire  de  Fellner.  La  dose  indiquée  par  notre  Pharma- 
copée est  de  1  à  4  gr. ;  en  d'autres  termes,  elle  nous  engage  à 
administrer  4  ou  5  fois  par  jour  250  à  300  mgr.  de  l'extrait 
fluide ,  au  maximum  1  gr.  à  la  fois  et  4  gr.  par  jour.  Contre  la 
toux  et  l'hémoptysie  des  tuberculeux  Verstraeten  recommande 
la  prescription  suivante:  Extr.  liq.  d'hydrastis,  extr.  de  seigle 
ergoté  ââ  20  gr.,  cinq  fois  par  jour  10  à  30  gouttes  dans  de 
l'eau. 
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Angioplégiques. 

Propriétés  des  angioplégiques.  Méthodes  de  circulation  artificielle  dans  les 
organes  après  la  mort,  utilisées  pour  démontrer  l'action  des  angioplégiques  pé- 
riphériques. Enumération  des  médicaments  doués  d'une  action  angioplégique 
périphérique. 

Emploi  thérapeutique  des  angioplégiques.  Angioplégiques  usités  en  médecine, 
appartenant  tous  au  groupe  des  nitrites.  Théorie  relative  à  leur  mode  d'action. 

I.  Nitrite  à'amyle.  Expériences  chez  l'homme  et  chez  les  animaux.  Cause  de 
l'action  vaso-dilatatrice,  de  l'accélération  du  pouls,  de  l'arrêt  de  la  respiration , 
des  convulsions.  Importance  de  la  formation  de  méthémoglobine.  Cause  de  la 
glycosurie.  Emploi  thérapeutique:  dans  l'angine  de  poitrine,  l'asthme,  la  pneu- 
monie, etc.,  comme  antidote  de  la  cocaïne,  etc.  Mode  d'administration  et  doses, 
Nitrite  de  diméthyléthylcarbinol  de  Bertoni.  II.  Nitrite  d'éthyle.  L'esprit  de 
nitre  doux  et  son  emploi  thérapeutique.  III.  Nitroglycérine.  Emploi  thérapeu- 
tique dans  l'angine  de  poitrine,  l'asthme,  l'urémie,  comme  antispasmodique, 
comme  antiémétique,  comme  antidote  dans  l'intoxication  par  le  gaz  d'éclairage. 
Mode  d'administration.  Solution  alcoolique  de  nitroglycérine.  Dosage.  IV.  Ni- 
trites alcalins.  Hydroxylamine. 

Messieurs.  Après  le  groupe  des  angiotoniques  vient  le  groupe 
de  médicaments  à  action  opposée,  celui  des  angioplégiques.  Lors- 
qu'un agent  chimique  quelconque,  après  son  introduction  dans 
l'organisme,  détermine  la  rougeur  de  la  face  et  du  cou,  c.-à-d.  une 
hyperémie  artérielle  analogue  à  celle  provoquée  par  la  honte  ;  qu'il 
fait  rougir  d'une  manière  intense  les  oreilles  blanches  d'un  lapin 
albinos,  sans  que  bien  entendu  ces  oreilles  soient  soumises  à 
n'importe  quelle  manipulation,  nous  pouvons  affirmer  avec  cer- 
titude que  nous  avons  affaire  à  un  agent  vaso-dilatateur  et  proba- 
blement à  une  substance  qui  donne  lieu ,  par  la  voie  du  système 
nerveux  central,  à  la  paralysie  des  fibres  musculaires  Hsses  des 
fines  artérioles.  Voulons-nous  savoir  si  ces  fibres  musculaires  lisses 
des  artérioles  périphériques  sont  sensibles  à  Vaction  directe  de  cet  agent, 
nous  l'injectons  dans  le  sang  de  l'artère  auriculaire  d'un  lapin 
albinos,  après  avoir  soustrait  à  l'action  du  système  nerveux  central 


ACTION  DES  ANGIOPLEGIQUES  PERIPHEKIQUES. 


75 


l'oreille  sur  laquelle  on  expérimente,  par  la  section  du  sympa- 
thique, etc.  Nous  ferons  mieux  encore  en  recourant  à  la  méthode 
introduite  dans  la  physiologie ,  il  y  a  un  demi-siècle,  par  Loebell 
et  connue  sous  le  nom  de  circulation  artificielle  à  travers  des 
organes  isolés  après  la  mort.  Grâce  aux  appareils  modernes 
composés  de  Schmiedeberg  ,  Jacobi,  Kobert,  cette  méthode  a 
été  notablement  perfectionnée.  Vous  en  connaissez  déjà  le  prin- 
cipe. C'est  la  méthode  qui ,  dans  l'étude  des  cardiokinétiques,  nous 
permet  d'étudier  la  manière  dont  le  coeur  isolé  et  survivant  de 
la  grenouille  ou  des  mammifères  réagit  aux  substances  chimiques 
dissoutes  dans  le  sang  qui  les  traverse.  Pour  l'étude  des  angio- 
toniques  et  des  augioplégiques ,  cette  méthode  s'exécute  comme  suit. 
A  un  animal  que  l'on  vient  de  sacrifier,  on  enlève  l'un  ou  l'autre 
organe,  de  préférence  une  glande  (reins,  foie,  glandes  salivaires), 
ou  bien  on  lui  ampute  un  membre  postérieur  (patte  de  chien,  de 
boeuf);  on  place  ces  parties  dans  le  réservoir  qui  leur  est  destiné 
et  où  on  les  maintient  à  la  température  moyenne  du  corps.  Alors 
on  fait  passer  par  l'artère,  sous  une  pression  déterminée,  du  sang 
défibriné  de  la  même  espèce  animale  et  on  recueille  le  sang  qui 
s'écoule  par  les  veines.  La  vitesse  avec  laquelle,  lorsque  l'expé- 
rience réussit  bien,  le  sang  s'écoule  dans  l'unité  de  temps  par 
les  veines  permet  d'apprécier  le  caHbre  des  artérioles;  en  effet, 
plus  celles-ci  sont  rétrécies  et  moins  elles  laisseront  passer  de  sang 
pendant  l>nité  de  temps.  En  outre,  lorsque  la  circulation  artifi- 
cielle est  convenablement  établie  —  et  d'après  les  expériences  de 
Hamel  (III ,  p.  34),  celle-ci  est  notablement  favorisée  lorsque  l'on 
détermine  régulièrement  et  alternativement  l'abaissement  et  l'élé- 
vation de  la  pression  sanguine  en  intercalant  un  coeur  artificiel, 
—  les  modifications  de  volume  de  l'organe  étudié,  que  l'on  peut 
enregistrer  et  déterminer  au  moyen  du  pléthysmographe  de  Mosso 
et  de  l'onkomètre  de  Roy,  nous  permettent  de  juger  des  modifica- 
tions de  calibre  des  vaisseaux.  L'augmentation  de  volume  est 
naturellement  la  preuve  d'un  apport  plus  considérable  de  sang, 
d'une  dilatation  du  calibre  vasculaire;  la  diminution  du  volume 
a  une  signification  opposée.  Ce  procédé  d'investigation  a  été  ap- 
pliqué à  une  série  nombreuse  d'agents  usités  en  pharmacothérapie. 
Les  recherches  de  ce  genre  ont  d'abord  été  faites  par  Kobert  dans 
le  laboratoire  de  Schmiedeberg  ;  récemment  Paldrock  ,  travaillant 
sous  la  direction  de  Kobert,  a  publié  sur  le  même  sujet  un  travail 
très  consciencieux  qui  a  remporté  une  médaille  d'or  et  dans  lequel 
on  trouve  toute  la  littérature  relative  au  sujet.  Dans  cette  voie 
ces  études  ont  montré  à  l'évidence  que  notre  arsenal  thérapeutique 
est  particulièrement  riche  en  médicaments  qui ,  sans  l'intervention 
du  système  nerveux  central ,  provoquent  la  dilatation  des  artérioles 
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périphériques  dans  certains  organes  déterminés  et  donnent  lieu 
de  cette  manière  à  une  augmentation  de  leur  volume.  Suivant 
Paldrock  il  faut  citer  en  première  ligne,  parmi  les  angioplégiques 
à  action  périphérique  de  notre  arsenal  thérapeutique,  toute  une 
série  de  narcotiques:  l'hydrate  de  chloral,  le  chloroforme,  l'amy- 
lène,  l'hydrate  d'amylène,  l'uréthane,  le  paraldéhyde,  l'acétal,  le 
diméthyléthylcarbinol,  la  morphine,  l'opium  et  le  curare.  Le 
deuxième  groupe  comprend  un  grand  nombre  d'huiles  éthérées 
(essence  de  valériane,  d'anis,  de  menthe  poivrée,  de  térébenthine); 
en  troisième  lieu  viennent  les  agents  donnant  lieu  à  la  formation 
de  méthémoglobine  (nitrites,  nitrobenzol,  etc.);  en  quatrième  heu 
le  groupe  des  antipyrétiques  (quinine ,  antifébrine ,  et  à  un  moindre 
degré  l'antipyrine)  ;  en  cinquième  lieu  la  série  des  sels  végétaux 
neutres  (sels  alcalins  des  acides  forraique,  acétique,  propionique, 
etc.)  ;  en  sixième  lieu ,  bon  nombre  de  sels  métalliques,  notamment 
les  combinaisons  des  métaux  avec  un  acide  organique,  telles  que 
le  tartrate  stibio- potassique,  le  tartrate  ferrico-sodique ,  le  tartrate 
zinco-sodique ,  le  tartrate  bismuthico-sodique  ;  enfin  en  septième 
lieu  le  groupe  des  bases  de  la  tropine,  les  tropéines  naturelles  et 
artificielles.  Paldrock  ajoute  encore  à  cette  énumération  un  der- 
nier groupe  de  substances ,  constitué  par  des  agents  qui  ont  une  affi- 
nité spéciale  pour  les  reins  et  qui  déterminent  dans  ces  organes 
une  dilatation  vasculaire  très  marquée.  Ces  derniers  addenda  doi- 
vent nous  imposer  une  certaine  prudence  dans  nos  conclusions, 
lorsqu'il  s'agit  de  ranger  les  substances  énumérées  parmi  les  angio- 
plégiques périphériques  généraux,  en  d'autres  termes  de  les  qua- 
lifier d'agents  provoquant  la  dilatation  des  vaisseaux  périphériques 
de  tous  les  organes.  En  effet,  dans  la  plupart  des  expériences 
instituées,  c'étaient  les  reins,  dans  quelques-unes  (notamment 
celles  instituées  avec  le  bornéol ,  le  paraldéhyde ,  le  tartrate  zinco- 
potassique),  c'étaient  même  exclusivement  les  reins  qui  étaient 
soumis  à  l'expérienee  ;  et  les  substances  des  divers  groupes  énu- 
mérés  s'éliminent  toutes  par  les  reins,  lorsqu'elles  sont  injectées 
dans  le  sang.  Or,  aussi  longtemps  qu'on  doit  admettre ,  avec  Kobert, 
que  les  vaisseaux  de  divers  organes  peuvent  réagir  différemment 
à  l'action  d'un  seul  et  même  agent  chimique  (comme  c'est  le  cas 
pour  l'hydrastine  p.  ex.,  qui  rétrécit  les  vaisseaux  des  membres 
inférieurs  et  de  la  rate,  tandis  qu'elle  provoque  la  dilatation  des 
artérioles  du  rein),  aussi  longtemps  que  l'effet  vasomoteur  des 
substances  qualifiées  d'angioplégiques  périphériques  n'aura  pas  été 
établi  pour  les  divers  organes,  on  fera  bien  de  n'admettre  les 
conclusions  citées  plus  haut  que  sous  bénéfice  d'inventaire. 

Quoiqu'il  en  soit,  les  angioplégiques  mentionnés  dans  notre  schéma 
pharmacothérapeutique  ne  doivent  certes  pas  exclusivement  leur 
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action  à  l'influence  qu'ils  exercent  sur  les  vaisseaux  périphériques. 
Ils  constituent  un  groupe  très  restreint.  Seul  les  nitrites  en  font 
partie.  Nous  savons  que  ces  corps ,  particulièrement  les  plus  usités 
en  thérapeutique,  qui  sont  des  substances  volatiles  ou  dérivant  de 
radicaux  alcooliques,  sont  loin  d'être  sans  influence  sur  le  sys- 
tème nerveux  central.  Du  moment  qu'un  médicament,  qui  abaisse 
la  pression  sanguine,  doit  son  action  à  une  sensibilité  spéciale 
du  centre  vaso-moteur,  on  peut  prédire  d'une  manière  presque 
certaine  que  le  coeur  et  les  centres  cardiaques  s'en  ressentiront. 
Si  les  angiotoniques  les  plus  énergiques  sont  aussi  des  toniques 
du  coeur,  les  angioplégiques  vrais  sont  de  leur  côté  presque  tous 
des  cardioplégiques.  C'est  ainsi  que  malgré  la  différenciation 
qui  s'est  établie  entre  le  coeur  et  les  vaisseaux,  leur  unité  biolo- 
gique, leur  identité  de  structure  et  de  réaction  physiologique  se 
trouve  mise  en  parfaite  évidence  au  point  de  vue  toxicologique  et 
pharmacothérapeutique. 

De  tous  les  hématokinétiques,  ce  sont  les  angioplégiques  qui  se 
trouvent  relativement  le  moins  souvent  indiqués  au  lit  du  ma- 
lade. On  recourt  fréquemment,  il  est  vrai,  à  des  anesthésiques, 
des  hypnotiques,  des  pseudo-excitants,  des  altérants,  qui  sont  à 
même  de  provoquer  un  abaissement  bien  appréciable  de  la  pression 
sanguine;  mais  dans  ce  cas  il  faut  prendre  l'action  angioplégique 
en  sus  du  compte ,  bien  qu'on  ne  la  désire  nullement  au  point 
de  vue  thérapeutique.  Mais,  je  le  répète ,  il  est  assez  rare  qu'il  y  ait 
une  indication  thérapeutique  à  provoquer  rabaissement  de  la  pression 
sanguine.  Là  où  cette  indication  se  pose,  notamment  dans  les 
dangers  que  fait  courir  une  élévation  trop  considérable  de  la  pression 
sanguine,  ou  bien  le  rétrécissement  des  artérioles  dans  un  territoire 
vasculaire  déterminé,  il  importe  surtout  de  conjurer  au  plus  tôt  le  péril 
et  de  produire  aussitôt  que  possible  la  dilatation  des  vaisseaux  et 
l'abaissement  de  la  pression  sanguine.  Les  angioplégiques  doivent 
donc  répondre  aux  exigences  du  „cito",  au  sens  le  plus  étendu 
du  mot;  en  d'autres  termes  il  faut  que  leur  action  se  produise 
rapidement  sans  trop  se  prolonger,  car  un  abaissement  durable 
de  la  pression  sanguine  au  dessous  de  la  normale  ne  peutjaraais 
être  conforme  aux  buts  du  médecin.  Les  médicaments  que  dans 
le  schéma  pharmacothérapeutique  j'ai  rangés  dans  le  groupe  des 
angioplégiques  remplissent  parfaitement  ces  conditions.  Tous  ou 
presque  tous  sont  des  substances  volatiles,  rapidement  résorbées, 
et  dont  l'élimination  se  fait  aussi  au  bout  de  peu  de  temps. 
Tous  appartiennent,  comme  je  l'ai  déjà  dit,  au  groupe  des  nitrites. 
Dans  celui-ci  on  ne  range  pas  seulement  les  dérivés  alcalins  de  V acide 
nitreux  NO-OH  et  les  esters  des  radicaux  alcooliques  mono-atomiques  où 
un  atome  d'hydrogène  de  l'alcool  est  remplacé  par  NO  :  NO-O-CjHj. 
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(nitrite  d'éthyle),  NO-O-C,  H„  (nitrite  d'amyle)  ;  mais  encore 
d'autres  esters ,  notamment  ceux  de  Vacide  nitrique  NO  -OH ,  dé- 
rivant de  radicaux  alcooliques  tant  mono-  que  poly  atomiques  -ester 
éthylique  de  Vacide  nitrique  =  N0,-0— C,  H, ,  ester  glycérinique  de 

N0,-0— CH, 

Vadde  nitrique  (alcool  glycéro-tripropylique)  =  NOj— 0— OH,  tri- 

^  ,  NO„-0-CH, 
nitrate  de  glycérine.  Comme  Marshall  l'a  prouvé  récemment,  il 
faut  encore  ranger  dans  ce  groupe  les  esters  des  radicaux  alcooliques 
solides  tétra-atomiques  et  h  exa-atomiques ,  tels  que  le  tétranitrate 
d'érythrol,  Vhexanitrate  de  mannitol,  substances  cristallines  insolu- 
bles dans  l'eau,  mais  se  dissolvant  facilement  dans  l'alcool  et  dans 
l'étber.  Leur  propriélé  commune  de  provoquer  la  rougeur  du  visage  et 
rabaissement  de  la  pression  sanguine  ne  dépend  pas  exclusivement  de 
V existence  de  NO  et  NO^  dans  la  molécule.  Cette  propriété  est  partagée 
par  les  alcools  éthylique ,  amylique  et  tripropylique ,  les  substances- 
mères  dont  ces  corps  dérivent.  De  même  que  pour  l'action  du  bro- 
mure de  potassium ,  dans  laquelle  le  brome  et  le  potassium  inter- 
viennent tous  les  deux  en  même  temps,  l'action  des  nitrites  alcoo- 
liques dépend  tout  aussi  bien  du  groupe  NO-OH ,  que  de  l'alcool  dont 
il  dérive.  L'alcool  éthylique  est  déjà ,  par  lui-même,  un  angioplégique, 
le  nitrite  d'éthyle  jouira  de  cette  propriété  à  un  degré  encore  bien  plus 
marqué.  Mais  à  quoi  faut-il  attribuer  l'action  toxique  des  nitrites  et 
de  la  molécule  NO — OH?  Binz  a  cru  y  voir  l'effet  de  la  mise  en 
liberté  d'oxygène  à  Vétat  naissant.  On  ne  saurait  en  effet  méconnaître 
que  les  nitrites  se  transforment  aisément  en  nitrates  par  oxyda- 
tion, de  même  que,  inversément,  les  nitrates  peuvent  se  trans- 
former en  nitrites  par  un  phénomène  de  réduction ,  qui  se  produit 
surtout  sous  l'influence  des  bactéries.  Pour  expliquer  l'action  locale 
caustique  et  l'action  générale  narcotique  du  nitrite  de  soude ,  Binz 
admet  entre  autres  la  mise  en  liberté  d'acide  nitreux;  celui-ci 
serait  à  son  tour  décomposé  en  oxyde  azotique,  acide  hypoazoteux, 
le  dernier  de  nouveau  en  oxyde  azotique.  Cependant  dans  les  expéri- 
ences de  Binz  ,  l'administration  du  nitrite  de  soude  a  été  faite  exclusi- 
vement par  la  voie  sous-cutanée.  Le  fait  que  le  nitrite  de  sodium 
injecté  directement  dans  le  sang  est  beaucoup  moins  toxique  que  la 
même  substance  injectée  sous  la  peau  doit  nous  faire  hésiter  à  admet- 
tre le  fait  que  cette  décomposition  se  fasse  aussi  dans  le  sang  et  les 
tissus.  D'ailleurs,  d'après  Binz,  l'action  du  chlore,  du  brome,  de 
l'iode,  de  l'arsenic,  du  phosphore,  etc.  dépendrait  tout  aussi  bien 
de  la  mise  en  liberté  d'oxygène  à  l'état  naissant.  Les  différences 
marquées  *qui,  au  point  de  vue  physiologique  et  thérapeutique, 
séparent  ces  diverses  substances  l'une  de  l'autre  nous  en  disent  assez 
pour  nous  mettre  sur  nos  gardes,  et  pour  ne  pas  encourir  le 


NITRITES.  THÉORIE  DE  LEUR  ACTION.  NITRITE  d'AMYLE. 


danger  de  considérer,  comme  facteur  principal  l'un  ou  l'autre  phé- 
nomène secondaire  et  d'ailleurs  inconstant.  Quoiqu'il  en  soit ,  nous 
sommes  fort  imparfaitement  renseignés  au  sujet  des  modifications 
que  subissent  dans  l'organisme  les  nitrites,  ainsi  que  les  esters 
nitreux  et  nitriques.  Nous  ne  disposons  à  la  vérité  d'aucune  mé- 
thode qualitative  ou  quantitative  sûre  applicable  à  la  détermina- 
tion de  l'acide  nitrique  et  de  l'acide  nitreux  dans  le  sang ,  l'urine , 
la  salive,  etc.  Gardons-nous  donc  des  séduisantes  hypothèses,  telle 
que  celle  de  Binz,  qui  admet  qu'aux  dépens  des  esters  nitreux  il  se 
forme  dans  l'organisme  du  nitrite  de  sodium  par  suite  de  la  mise 
en  liberté  d'acide  nitreux;  telle  est  encore  celle  de  Emmerich  et 
TsuBOi ,  d'après  laquelle  il  faudrait  assimiler,  au  point  de  vue  pa- 
thogénétique,  le  choléra  à  un  empoisonnement  par  le  nitrite  de 
sodium,  lequel  se  produirait  sous  l'influence  du  bacille  du  choléra. 
Reconnaissons  plutôt  que  jusqu'à  ce  jour  l'explication  rationnelle  et 
véritable  de  l'action  physiologique  de  ces  substances  nous  fait  défaut. 

Après  cette  introduction  générale  —  sur  laquelle  je  ne  crois  pas 
devoir  m'étendre  davantage  —  je  m'occuperai  en  particulier  des 
angioplégiques  employés  en  médecine,  à  savoir:  le  nitrite  (Tamyley 
le  nitrite  cféthyle,  la  nitroglycérine  et  les  nitrites  alcalins. 

I.  J'ai  à  vous  parler  d'abord  du  nitrite  d'AMYLE  comme  prototype 
des  angioplégiques,  lequel  cependant  n'est  pas  inscrit  dans  notre 
Pharmacopée.  C'est  un  liquide  jaunâtre,  extrêmement  volatil,  à 
odeur  caractéristique,  d'un  goût  âcre  très  intense.  Chimiquement 
pur,  il  nous  représente  l'amyle  O5  Hi»,  dans  lequel  un  atome  d'hy- 
drogène est  remplacé  par  NO^ ,  ou  plutôt  c'est  l'ester  nitreux  de 
l'amyle  =  C  H'"  0  =  N— 0— H.  Les  propriétés  sont  totalement 
différentes  de  celles  de  son  isomère,  le  nitropeutane  (Schadovt), 
dans  lequel  la  molécule  NOj  se  trouve  probalement  à  l'état  de 

,0 

combinaison  cycHque:  C  H'".  H— N/  |  .  Seulement  l'ester  nitreux 
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d'amyle  pur  est  d'une  préparation  fort  difiBcile  ;  de  sorte  que  même 
les  meilleurs  produits  que  fournit  le  commerce  contiennent  du 
nitrite  de  propyle,  du  nitrite  d'isobutyle,  du  nitrite  d'éthyle  et 
même  certaines  substances  qui  ne  sont  pas  des  nitrites. 

On  peut  très  bien,  comme  Guthrie  le  fit  le  premier,  observer 
sur  soi-même  l'action  du  nitrite  d'amyle.  J'ouvre  le  petit  flacon 
contenant  cette  substance,  j'en  aspire  les  vapeurs  se  dégageant  au 
niveau  du  col  et ,  en  même  temps  que  je  le  sens,  vous  voyez  ma  face 
devenir  tout  à  fait  rouge,  tandis  que  j  éprouve  une  sensation  de 
battement  et  de  pression  dans  la  tête.  Je  sens  battre  mon  coeur, 
et  si  j'avais  aspiré  une  plus  grande  quantité  du  liquide,  comme 
je  l'ai  fait  plus  d'une  fois  en  essayant  l'action  de  cette  substance 
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sur  moi-même ,  j  aurais  éprouvé  du  vertige  au  point  que  j'aurais 
dû  chercher  un  point  d'appui  pour  ne  pas  tomber  ou  tout  au  moins 
pour  pouvoir  me  tenir  debout.  La  faible  quantité  de  nitrite  d'a- 
myle  que  j'ai  aspirée  tantôt  a  toutefois  suffi  à  accélérer  considéra- 
blement la  fréquence  de  mon  pouls.  Mais,  comme  vous  le  voyez, 
à  une  dose  aussi  minime  l'action  du  médicament  cesse  rapidement 
de  se  manifester  et  la  rougeur  très  intense  de  ma  face  commence 
déjà  à  disparaître  manifestement.  Si  j'avais  inhalé  une  dose  un  peu 
plus  forte,  les  symptômes  congestifs  du  côté  de  la  tête  n'auraient 
pas  seulement  persisté  pendant  plus  longtemps ,  mais  j'aurais  en- 
core dû  m'attendre  à  ressentir  durant  toute  la  journée  une 
pression  et  une  lourdeur  de  tête,  qui,  du  moins  chez  moi,  suit 
régulièrement  l'inhalation  d'une  dose  de  nitrite  d'amyle  un  peu 
supérieure  à  la  dose  minimale. 

Bien  mieux  que  sur  moi-même  l'action  du  nitrite  d'amyle  se 
laisse  démontrer  chez  le  lapin.  Voici  un  lapin  albinos,  qui  respire 
par  une  soupape  d'inspiration  un  mélange  d'air  et  de  nitrite 
d'amyle,  l'air  avant  d'arriver  à  l'animal  devant  traverser  une 
petite  quantité  de  nitrite  d'amyle,  que  l'on  a  introduite  dans  un 
flacon  de  Woulf.  Par  une  autre  soupape,  l'air  expiré  s'échappe 
sans  rencontrer  d'obstacle.  Ici  encore  l'action  du  nitrite  d'amyle 
se  manifeste  avec  une  grande  rapidité.  Déjà  au  bout  de  quelques 
instants  vous  pouvez  constater  que  les  oreilles  de  l'animal  sont 
fortement  injectées,  tandis  que  la  pression  sanguine  subit  une  dimi- 
nution importante ,  de  120  à  60  ou  70  ce.  de  mercure.  Néanmoins 
la  fréquence  du  pouls  n'est  pas  notablement  augmentée.  Mais  vous 
voyez  apparaître  un  autre  phénomène.  Il  se  produit  de  légères  con- 
vulsions qui  font  que  l'animal  se  meut  dans  tous  les  sens  à  chaque 
instant.  Si  l'on  continuait  l'expérience,  ces  convulsions  légères 
se  transformeraient  en  convulsions  cloniques  de  tous  les  membres. 
Il  est  donc  évident  que  la  substance  inhalée  donne  lieu  à  une 
excitation  énergique  des  centres  moteurs  du  cerveau  et  de  la  moelle. 
Bien  que  le  lapin  supporte  une  dose  relativement  considérable  de 
nitrite  d'amyle,  je  ne  pousserai  pas  l'expérience  plus  loin;  je  ne 
réussirais  d'ailleurs  pas  à  provoquer  d'autres  phénomènes  que  ceux 
que  vous  venez  d'observer.  L'animal  succombe  finalement  en  proie 
aux  convulsions^  la  pression  sanguine  abaissée  se  relevant  brusque- 
ment à  chaque  accès  convulsif.  Comme  règle  générale,  et  le  lapin 
mis  en  expérience  n'y  fait  pas  exception,  les  pupilles  sont  dilatées. 
En  outre,  si  avant  d'administrer  le  nitrite  d'amyle  à  l'animal  on 
vide  la  vessie,  on  trouve  constamment  dans  l'urine,  sécrétée 
pendant  et  après  l'expérience  une  substance  qui  réduit  la  liqueur 
de  Fehling,  tourne  à  droite  la  lumière  polarisée  et  fermente  sous 
l'action  de  la  levûre.  Cette  substance  se  retrouve  en  quantité 
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d'autant  plus  grande  dans  l'urine  que  la  quantité  administrée  du 
nitrite  a  été  plus  forte.  Le  nitrite  d'amijle  détermine  donc  chez  les 
animaux,  surtout  chez  les  lapins,  une  gli/cosurie2)assag  ère  on  àextro- 
surie  (Hoffmann). 

Quelques  mots  suffisent  pour  indiquer  la  cause  qui  détermine  la 
dilatation  des  vaisseaux  et  rabaissement  de  la  pression  sanguine.  Les 
expériences  instituées  sur  les  organes  isolés  après  la  mort  ;  les  re- 
cherches de  Brunton  qui,  étudiant  ce  sujet  dans  le  laboratoire 
de  LuDWiG,  montra  que  l'abaissement  de  la  pression  sanguine  et 
la  dilatation  des  vaisseaux,  que  Wood  a  signalés  le  premier, 
persistent  après  la  section  de  la.  moelle  cervicale  au  dessous 
de  la  moelle  allongée;  les  expériences  élégantes  de  Dugau,  qui 
put  constater,  sous  l'influence  du  nitrite  d'amyle,  l'hyperémie  de 
,  la  glande  sous-maxillaire  tant  du  côté  où  la  corde  du  tympan 
avait  été  sectionnée  que  du  côté  où  ce  nerf  était  resté  intact, 
démontrent  à  l'évidence  que  le  nitrite  d'amyle  exerce  une  action 
directe  sur  les  fibres  musculaires  lisses  des  parois  vasculaires.  Seulement 
il  agit  tout  autant,  et  chez  l'homme  ainsi  que  chez  les  animaux 
supérieurs  même  davantage,  sur  le  centre  vasomoteur,  qui  se  pa- 
ralyse sous  son  influence.  Chez  l'homme,  le  nitrite  d'amyle  n'exerce 
en  efî'et  son  action  que  sur  un  seul  territoire  vasculaire,  notam- 
ment celui  de  la  face,  du  cou  et  de  la  partie  supérieure  du  thorax, 
en  d'autres  termes  sur  le  territoire  cutané  qui,  sous  l'influence 
d'une  émotiQM  psychique  telle  que  la  honte,  se  couvre  de  rougeur 
(Filehne).  En  effet  ce  sont  surtout  les  individus  rougissant  fa- 
cilement qui  se  montrent  le  plus  sensibles  à  l'action  du  nitrite 
d'amyle. 

L'accélération  du  pouls  est  considérée  par  Filehne  comme  un 
simple  phénomène  secondaire.  Le  centre  du  vague  reçoit  trop  peu 
de  sang  et  de  là  résulte  un  affaiblissement  de  l'action  inhibitrice, 
une  diminution  du  tonus  du  vague.  Cette  interprétation  s'accorde 
parfaitement  avec  le  fait  que  le  lapin ,  chez  qui  le  tonus  du  vague 
est  peu  développé ,  présente  à  peine  dans  ces  conditions  une  accé- 
lération du  pouls.  Cependant  l'explication  de  Filehne  ne  nous 
révèle  guère  le  processus  dans  tous  ses  détails,  pas  plus  que|'cel]e  de 
Brunton,  qui  n'admet  pas  la  moindre  influence  du  nitrite  d'a- 
myle sur  le  coeur.  Les  recherclies  de  Winkler  et  celles  de  Marshall 
plaident ,  au  contraire,  en  faveur  d'une  action  directe  du  nitrite  d'amyle 
sur  le  coeur.  Winkler  a  pu  relever  chez  le  chien  une  influence 
manifeste  du  nitrite  d'amyle  sur  le  coeur  gauche  ;  il  constata  une 
élévation  de  la  pression  dans  l'oreillette  gauche  tellement  marquée 
qu'elle  déterminait  des  phénomènes  de  stase  dans  les  poumons  et  de 
la  rigidité  de  ces  organes  (Lungenstarre),  qu'on  reconnaissait  faci- 
lement à  l'abaissement  des  courbes  respiratoires  et  à  la  diminution 
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de  leur  nombre.  Marshall,  qui  mit  en  lumière  l'antagonisme  entre 
les  substances  du  groupe  des  nitrites  et  celles  du  groupe  de  la 
digitale,  constata  que  le  coeur  isolé  réagit  à  l'action  du  nitrite 
d'amyle  par  une  prolongation  très  appréciable  de  la  diastole. 

Dans  les  cas  d'empoisonnement  chez  l'homme,  —  en  1895  un 
médecin  mourut  intoxiqué  par  le  nitrite  d'amyle,  pour  avoir  respiré 
pendant  son  sommeil  les  vapeurs  qui  s'étaient  dégagées  d'un  flacon 
mal  bouché ,  contenant  15  grammes  de  ce  liquide  (Cadwallader)  — 
le  trouble  de  la  respiration  constitue  le  symptôme  le  plus  saillant. 
A  ce  point  de  vue  l'observation  du  médecin,  auquel  je  viens  de 
faire  allusion,  est  particulièrement  intéressante.  Les  premiers  jours 
il  était  complètement  sans  connaissance ,  son  visage  était  livide  et 
montrait  des  suffusions  sanguines  ;  lorsque  peu  à  peu  il  reprit  con- 
naissance ,  il  resta  somnolent  ;  la  langue  était  tuméfiée  ;  la  parole  était 
embarrassée,  des  secousses  convulsives  se  produisaient  dans  les 
muscles  des  jambes;  le  malade  se  plaignait  de  douleurs  névralgi- 
gues  faciales  et  occipitales  violentes.  La  température  était  abaissée, 
mais  surtout  la  respiration  était  considérablement  ralentie.  Le  qua- 
trième jour  la  respiration  s'' arrêta  brusquement,  mais  reprit  peu 
après  pour  s'arrêter  encore  le  10»  jour  après  le  début  de  l'intoxi- 
cation, cette  fois  définitivement.  D'après  tout  ce  que  je  viens  de 
vous  dire  et  conformément  aux  observations  faites  dans  mon  la- 
boratoire par  BiTTER,  qui  constata  à  diverses  reprises  le  ralen- 
tissement de  la  respiration  chez  les  grenouilles  et  les  lapins  sous  l'in- 
fluence du  nitrite  d'amyle,  je  crois  ne  pas  trop  m'avancer  en 
considérant  tous  les  centres  de  la  moelle  allongée  comme  sensibles 
à  l'action  de  cette  substance  :  les  centres  vasomoteurs ,  qui  sont 
évidemment  les  plus  sensibles ,  puis  le  centre  du  vague  et  enfin  le 
centre  respiratoire.  La  sensibilité  du  cerveau  au  nitrite  d'amyle  ne 
fait  pas  défaut  d'ailleurs.  Elle  est  sufl&samraent  démontrée,  non 
seulement  par  les  convulsions  qui  s'observent  chez  les  animaux  et 
chez  l'homme,  mais  aussi  par  les  troubles  psychiques  et  les  halluci- 
nations, surtout  visuelles  (Lewin). 

Les  pharmacologues  de  nos  jours  ont  une  tendance  manifeste 
à  mettre  tous  les  phénomènes  produits  par  le  nitrite  d'amyle  sur 
le  compte  du  fait  découvert  par  Gamgee  et  Giacosa.  Ce  fait  est 
des  plus  intéressants.  Sous  l'influence  du  nitrite  l'oxyhémoglobine 
du  sang  se  transforme  en  méthémoglobine.  Il  ne  me  vient  nullement 
à  l'esprit  de  contester,  sous  le  moindre  rapport,  l'exactitude 
du  fait  que  les  nitrites  donnent  très  rapidement  lieu  à  la  for- 
mation de  méthémoglobine  dans  le  sang  avec  lequel  on  les  met 
en  contact  en  dehors  de  l'organisme.  D'après  les  recherches  de 
Haldane  et  de  ses  collaborateurs,  les  modifications  du  sang  se- 
raient encore  bien  plus  compliquées:  à  côté  de  la  méthémoglobine 
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il  se  produirait  de  la  nitroxyhémoglobine  et,  en  présence  d  un 
excès  de  nitrite  d'amyle,  de  la  photométhémoglobine.  Je  veux 
encore  admettre ,  sans  aucune  objection,  qu'il  soit  possible  de  con- 
jurer un  empoisonnement  mortel  par  le  nitrite  d'amyle  en  sou- 
mettant les  animaux  à  une  inhalation  d'oxygène  sous  forte  pression  ; 
et  je  ne  mets  nullement  en  doute  qu'après  intoxication  aiguë 
par  le  nitrite  d'amyle  le  sang  du  cadavre  présente  une  coloration 
brun  chocolat.  Mais  nous  connaissons  tant  de  poisons  donnant 
heu  à  la  formation  de  méthémoglobine ,  des  poisons  qui  attaquent 
l'oxyhémoglobine  alors  qu'elle  est  encore  hée  aux  globules  rouges, 
des  poisons  qui  après  avoir  détruit  au  préalable  les  globules  rou- 
ges, déterminent  la  formation  de  méthémoglobine  aux  dépens  de 
l'oxyhémoglobine  mise  en  liberté.  Or  ces  poisons  (dérivés  de  l'ani- 
line, pyrogallol,  toluidène-diamine  ,  chlorates  et  autres  sels),  ont  une 
action  physiologique  tellement  différente,  qu'il  me  semble  assez 
naïf  de  considérer  dans  tous  ces  cas  la  formation  de  méthémo- 
globine comme  la  cause  primordiale  des  phénomènes  d'intoxication 
observés  ou,  le  cas  échéant ,  de  la  mort.  En  outre  chez  des  lapins 
vivants,  présentant  tous  les  signes  de  l'intoxication  par  le  nitrite 
d'amyle,  on  ne  constate  jamais  la  formation  de  méthémoglobine, 
on  ne  trouve  jamais  de  l'hémoglobine  ou  de  la  méthémoglobine  dans 
l'urine  ;  de  même  dans  les  cas  d'intoxication  observés  chez  l'homme 
on  n'a  signalé  jusqu'ici  ni  la  méthémogiobinémie ,  ni  la  méthémo- 
globinurie.  Sans  aucun  doute  la  formation  de  méthémoglobine  est 
un  phénomène  nullement  négligeable,  mais  elle  n'a  qu\ne  valeur 
accessoire.  Comme  nous  l'avons  déjà  vu  à  propos  du  chlorate  de 
potasse  (I,  p.  294),  elle  est  à  elle  seule  incapable  de  rendre  compte 
des  phénomènes  d'intoxication  observés.  Ceci  est  surtout  vrai  dans 
le  cas  où,  comme  ici,  le  complexus  symptomatique  tout  entier:  la 
dilatation  des  vaisseaux,  les  convulsions,  l'accélération  du  pouls, 
l'arrêt  de  la  respiration  ,  diffère  d'une  manière  aussi  frappante  des 
signes  d'intoxication  provoqués  par  Vasphyxie  aiguë. 

La  glycosurie,  qui  chez  le  lapin  se  produit  si  facilement  à  la  suite 
de  l'inhalation  du  nitrite  d'amyle ,  dépend  des  variations  que  su- 
bissent dans  le  foie  la  vitesse  du  sang  et  la  pression  sanguine  sous 
l'influence  du  toxique.  Le  foie  du  lapin  est  tellement  sensible 
aux  oscillations  de  la  pression  et  de  la  vitesse  du  sang,  que  toute 
cause  qui  les  détermine  peut  provoquer  une  glycosurie  passagère. 
L'excitation  centrale  du  nerf  dépresseur,  la  hgature  temporaire  de 
l'aorte  abdominale,  de  la  veine  porte,  de  l'artèrç  hépatique,  une 
saignée  abondante  (VVbsterdijk),  l'injection  intraveineuse  d'une 
quantité  abondante  de  solution  de  chlorure  de  sodium,  ainsi  que 
l'administration  d'autres  médicaments  vaso-dilatateurs  suffisent  en 
effet  pour  déterminer  une  glycosurie  passagère  par  suite  de  la  trans- 
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formation  d'une  quantité  plus  grande  de  glycogène  du  foie  en 
sucre.  Cependant,  pour  expliquer  la  glycosurie  due  au  nitrited'a- 
myle,  on  a  encore  mis  en  avant  la  formation  de  raéthémoglobine , 
l'affaiblissement  des  processus  d'oxydation.  Partout  où  l'organisme 
réclame  de  l'oxygène  (et  sous  l'influence  du  nitrite  d'amyle  l'ab- 
sorption d'oxygène  diminue,  ainsi  que  l'élimination  de  CO^  par 
les  poumons),  où  les  processus  d'oxydation  à  l'intérieur  des  tissus 
sont  ralentis,  l'urine  contient  une  quantité  considérable  d'acide 
lactique.  Voilà,  ce  que  nous  apprend  Araki.  Or  la  glycosurie 
chez  le  lapin  due  au  nitrite  d'amyle  coïncide  avec  la  présence  de 
quantités  relativement  colossales  d'acide  lactique  dans  l'urine. 
Faut-il  donc  en  conclure  que  la  glycosurie  doit  être  attribuée 
également  au  ralentissement  des  processus  d'oxydation?  Les  ex- 
périences d' Araki  elles-mêmes  nous  apprennent  que ,  chez  le  chien , 
la  teneur  de  l'urine  en  acide  lactique  reste  à  peu  près  invariable, 
alors  même  que  le  sucre  y  apparaît  à  la  suite  de  l'inhalation  du 
nitrite  d'amyle.  Dès  lors  il  semble  que  le  ralentissement  des  pro- 
cessus d'oxydation  doive  être  considéré  comme  un  phénomène 
accessoire  et  non  pas  comme  la  cause  principale  de  la  glycosurie. 

Emploi  thérapeutique.  A  mon  avis,  il  faut  adresser  des  louanges 
à  la  commission  chargée  de  reviser  notre  Pharmacopée,  d'avoir  ré- 
sisté à  la  pression  qu'exerçaient  sur  elle  les  praticiens  dans  le  but 
de  lui  faire  inscrire  dans  notre  code  médical  le  nitrite  d'amyle 
(amylium  nitrosum).  Il  s'agit  en  effet  d'une  substance  des  plus 
impures ,  dont  l'action  toxique  doit  être  attribuée ,  à  part  le  nitrite 
d'amyle  lui-même ,  au  nitrite  d'iso-amyle ,  au  nitrite  d'amyle  «  et 
(3,  au  nitrite  d'isobutyle  (Brunton),  etc.  et  pour  laquelle  il  est 
difficile  d'indiquer  des  réactions  fidèles  permettant  d'en  déterminer 
l'état  de  pureté.  Cependant  elle  est  mentionnée  dans  presque  toutes 
les  Pharmacopées  de  notre  époque  —  dans  la  Pharmacopée  ita- 
lienne sous  le  nom  de  nitrite  d'iso-amyle  —  comme  représentant 
typique  du  groupe  des  médicaments,  qui  jouissent  de  la  propriété 
de  faire  cesser  ou  tout  au  moins  de  soulager  la  constriction  tempo- 
raire des  vaisseaux  et  surtout,  comme  Brunton  nous  l'a  appris,  les 
accès  d'angine  de  poitrine.  C'est  encore  dans  les  accès  d'asthme 
(tant  l'asthme  bronchique  que  Vasthme  cardiaque  et  L'asthme  urémique) 
et  dans  les  cas  de  migraine  s'accompagnant  de  pâleur  de  la  face 
et  de  constriction  vasculaire,  que  le  nitrite  d'amyle  peut  rendre 
service  ainsi  que  pour  prévenir  les  accès  épileptiques ,  dont  le 
début  s'accompagne  de  pâleur  de  la  face,  et  pour  combattre  la 
manie,  lorsqu'il  existe  en  même  temps  de  l'anémie  du  visage  (et  du 
cerveau).  Wood  vante  ce  remède  dans  le  stade  algide  de  la  fièvre 
intermittente  et  Hayem  se  loue  fort  des  résultats  obtenus  en 
administrant  le  nitrite  d'amyle  pour  combattre  l'angoisse  et  la 
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dyspnée  des  pneumoniques.  Talford  Jones  et  Fraser  avaient  d'ail- 
leurs déjà  recommandé  cette  substance  contre  toute  dyspnée  d'ori- 
gine pulmonaire.  Le  nitrite  d'amyle  est  cependant  sans  influence 
sur  la  durée  de  la  pneumonie,  et  sur  les  phénomènes  généraux; 
son  action  se  borne,  d'après  Hayem,  à  une  influence  locale  sur 
les  poumons.  La  dose  nécessaire  pour  obtenir  ce  résultat  étant 
fort  considérable  —  elle  est  égale  à  10  ou  20  fois  la  dosé  ordi- 
naire —  et  le  soulagement  obtenu  étant  fort  passager,  je  crois 
qu'il  vaut  mieux  de  ne  pas  suivre  le  chemin  indiqué  par  le 
professeur  français.  Toutefois  ses  essais  thérapeutiques  nous  ont 
appris  un  fait  digne  de  tout  notre  intérêt,  à  savoir  que  les 
pneumoniques  présentent  vis-à-vis  du  nitrite  d'amyle  une  im- 
munité analogue  à  celle  qu'on  observe  chez  les  fébricitants  en 
général  vis-à-vis  de  la  digitale  (III,  pag.  36).  Il  faut  reconnaître 
encore  une  autre  indication  importante  au  nitrite  d'amyle,  à  sa- 
voir celle  d'être  un  excellent  antidote  en  cas  à.' intoxication  par  la 
cocaïne  (en  partie  grâce  à  son  action  antagoniste),  comme  Schilling 
nous  l'a  appris  le  premier  et  comme  Bitter  l'a  démontré  par  une 
série  de  recherches  expérimentales,  instituées  dans  mon  Laboratoire, 
chez  le  lapin  et  chez  la  greu ouille  ').  Dans  l'intoxication  par  la 
strychnine  et  par  l'opium ,  le  nitrite  d'amyle  mériterait  également 
d'être  employé  (Turner  et  Barnes);  cependant  à  ce  sujet,  de  même 
que  pour  l'empoisonnement  par  le  chloroforme,  des  observations 
et  des  expérimentations  concluantes  nous  font  encore  défaut. 

U administration  du  nitrite  d'amyle  se  fait  en  versant  quelques 
gouttes  sur  un  mouchoir,  que  l'on  fait  respirer  au  malade.  En 
Angleterre  on  élève  la  dose  jusqu'à  10  gouttes.  Tandis  que  la  Phar- 
macopée Suisse  indique  comme  dose  maxima  20  gouttes  par  jour 
(1  gramme),  Hayem.  a  pu  administrer  à  des  pneumoniques  100 
gouttes  (5  grammes)  et  plus  par  jour  sans  le  moindre  inconvénient. 
Le  nitrite  d'amyle  s'emploie  rarement  à  l'intérieur.  Toutefois  on 
peut  fort  bien  l'administrer  par  cette  voie  à  la  dose  de  1  ou  2 
gouttes,  dissoutes  dans  l'alcool  dilué  et  l'eau. 

Comme  succédané  du  nitrite  d'amyle,  Bertoni  a  recommandé  le 
nitrite  de  l'alcool  amyhque  tertiaire,  c.-à-d.  V éthjldiméthylcarhinol 
Cj  Hj  (0113)30— OH,  où  la  molécule  hydroxylique  est  remplacée 
par  0— N— 0— H.  Pour  préparer  ce  nitrite,  on  ne  prend  donc 
pas  pour  point  de  départ  l'alcool  amylique  mais  l'hydrate  d'amy- 
lène,  car  c'est  ainsi  que  s'appelle  l'alcool  amyhque  tertiaire.  Bien 
qu'au  point  de  vue  de  la  pureté  chimique  du  produit  tout  plaide 
en  faveur  de  la  proposition  de  Bertoni,  je  ne  connais  jusqu'ici 

')  Inversément  dans  l'intoxication  par  le  nitrite  d'amyle,  l'injection  souscutanée 
de  cocaïne  mente  d'être  recommandée,  comme  Bitteii  l'a  également  démontré  par 
quelques  expériences.  ^ 
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aucune  observation   expérimentale  ou  clinique  qui  pourrait  lui 
servir  d'appui. 

II.  Tous  les  esters  nitriques  des  alcools  primaires  agissent  comme 
le  nitrite  d'amyle  (Leech,  Marshall).  Il  va  donc  sans  dire  que 
tout  ce  qui  a  été  dit  à  propos  du  nitrite  d'amyle  s'applique  aussi 
au  NITRITE  d'éthyle.  Ce  nitrite  (éther  nitreux,  esprit  de  nitre 
doux,  spiritus  nitri  dulcis)  a  toute  une  histoire.  Bien  que  le  cé- 
lèbre philosophe  et  alchimiste  E.  Lullius  (1275)  eût  déjà  mis  en 
contact  l'alcool  et  l'acide  nitrique,  c'est  néanmoins  Kunkel  (1681) 
qui  reconnut  le  premier  dans  le  liquide  mobile  prenant  naissance 
au  cours  de  cette  réaction  un  éther  spécial.  Cependant  cette  ob- 
servation n'augmenta  guère  nos  connaissances  chimiques  relatives 
au  nitrite  d'éthyle,  parce  que  dès  ce  moment  on  ne  s'efforça  guère 
que  de  réaliser  la  préparation  d'un  esprit  de  nitre  doux,  à  action 
réellement  douce ,  que  l'on  pût  utiliser  en  médecine,  et  parce  qu'en 
distillant  une  forte  quantité   d'alcool  avec  une  petite  quantité 
d'acide  nitrique ,  on  ne  pouvait  obtenir  en  effet  qu'une  solution 
diluée  de  nitrite  d'éthyle.  Le  nitrite  d'éthyle  pur  est  un  Uquide  qui 
bout  déjà  à  IS''  C. ,  qui  à  la  température  ordinaire  se  présente  à 
l'état  de  vapeurs  et  qui,  lorsqu'il  contient  de  l'eau,  se  décompose 
facilement  en  vapeurs  d'acide  hypoazotique ,  etc.,  de  sorte  qu'on 
peut  l'employer  pour  la  désinfection  des  appartements.  L'esprit  de 
nitre  doux,  au  contraire,  que  nous  employons  encore  aujourd'hui 
en  médecine,  est  simplement  une  solution  alcoohque  de  nitrite 
d'éthyle,  que  notre  Pharmacopée  désigne  à  juste  titre  sous  le  nom 
de  nitris  aethylicus  cum  spiritu.  Cette  solution  contient,  outre  le 
nitrite  d'éthyle  possédant  l'arôme  spécial  de  pommes  acides,  de 
l'aldéhyde   de  l'éther  acétique  et  une  trace  d'acide  acétique,  sub- 
stances provenant  de  l'oxydation  de  l'alcool.  D'après  notre  Phar- 
macopée, elle  se  prépare  en  distillant  un  mélange  de  100  parties 
d'alcool  avec  23  parties  d'acide  nitrique,  jusqu'à  ce  que  90  par- 
ties aient  subi  la  distillation.  Le  hquide  distillé  est  agite  avec 
1  partie  d'oxyde  de  magnésium  et  ensuite  rectifie;  sa  densité  doit 

être  de  0,84—0,85.  ^  + 

Les  recherches  de  Richardson  et  de  Leech  nous  donnent  le 
droit  d'attendre  de  Vesprit  de  nitre  doux  les  mêmes  effets  thérapeute- 
nues  .ne  du  mtrUe  d'amyle.  La  solution  officmale  ne  contient  toute- 
fois que  quelques  grammes  pour  cent  de  nitnte  d'éthyle  et  con- 
S^ue%ar\onséquent  une  préparation  assez  mofi^ensive  employé 
depuis  longtemps  avec  succès  comme  remède  domestique  pou 
combattre  Ltafns  états  nerveux,  comme  antispasmodique  dan 
les  crampes  et  les  cohques.  Beaucoup  le  considèrent  en  outre 
ilme  dW  et  ^iapho^u.  H  ^^^^^^^^^^ 
nitre  doux,  n'étant  pas  inhale  mais  ingei«,  y 
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lentement  que  le  nitrite  d^amyle;  aussi  là  où  un  effet  immédiat  est 
ntersTire  il  ne  mérite  pas  la  préférence.  Mais  dans  tous  les  cas 
où  l'on  ne  désire  pas  provoquer  immédiatement  l'abaissement  de 
la  pression  sanguine  et  la  dilatation  des  vaisseaux,  mais  ou  Ion 
désire  cependant  une  action  relativement  rapide  mais  plus  pro- 
lono-ée,  je  considère  l'esprit  de  nitre  doux  comme  un  angioplegique 
excellent.  Il  se  laisse  mélanger  à  l'eau  en  toutes  proportions,  et 
s'administre  à  la  dose  de  20  à  40  gouttes ,  répétée  5  à  6  fois  en 
vingt-quatre  heures,  dans  un  peu  d'eau  sucrée. 

L'opinion  de  Marshall,  d'après  laquelle  l'esprit  de  nitre  doux 
pourrait  être  mis  sur  le  même  rang  que  les  nitrites  alcalins,  au 
point  de  vue  de  la  rapidité  et  de  l'intensité  de  l'action,  me  paraît 
moins  acceptable.  En  effet  la  mixtare  à  base  d'esprit  de  nitre 
doux  inscrite  dans  notre  formulaire  des  hôpitaux  d'Amsterdam 
(esprit  de  nitre  doux  5  gr. ,  eau  de  cannelle  25  gr. ,  eau  commune 
125  gr. ,  sirop  simple  15  gr.),  amène  bien  plus  tôt  et  bien  plus 
sûrement  la  disparition  des  crampes  et  des  coliques,  etc.  qu'une 
mixture  à  base  de  nitrite  de  sodium. 

III.  Le  deuxième  représentant  des  angioplégiques  que  mentionne 
notre  Pharmacopée  eçt  la  nitroglycérine  ,  recommandée  par  Wil- 
liam MuRRELL  ;  c'est  l'alcool  propylique  triatomique  C3  H.  (0H)3 
où  H  est  remplacé  par  N0„.  :  C3  H  JO  NOJg ,  l'ester  nitrique  de 
la  glycérine.  La  nitroglycérine  (glonoïne,  trinitrine)  mélangée  à  la 
terre  d'infusoire  constitue  la  dynamite;  elle  est,  avec  le  nitro- 
glycol,  une  des  substances  les  plus  énergiques  du  groupe  des  ni- 
trites. Il  suffit  parfois  de  frotter  quelques  gouttes  de  nitroglycérine 
sur  la  peau  pour  provoquer  l'action  caractéristique  de  cette  sub- 
stance. D'un  autre  côté  la  sensibilité  individuelle,  ici  comme  pour 
tous  les  nitrites ,  règle  à  tel  point  l'intensité  des  phénomènes  phy- 
siologiques et  toxiques,  qu'à  T'époque  où  les  premiers  essais  avec 
cette  substance  furent  faits  en  Angleterre,  Fuller  et  Harley  se 
laissèrent  complètement  induire  en  erreur.  A  la  suite  d'expériences 
instituées  sur  eux-mêmes,  ils  n'hésitèrent  pas  en  effet  à  attribuer 
la  congestion  et  les  autres  effets  de  la  nitroglycérine  à  l'imagi- 
nation et  à  considérer  l'usage  de  cette  substance  comme  à  peu 
près  inoffensif.  Au  point  de  vue  du  mode  d'action ,  il  y  a  identité 
parfaite  entre  la  nitroglycérine  et  le  nitrite  d'amyle;  parmi  les 
symptômes  d'intoxication,  on  signale  également  les  hallucinations 
de  la  vue. 

Emploi  thérapeutique.  Bien  que  les  propriétés  toxiques  de  la  nitro- 
glycérine fussent  déjà  connues  de  Jackson  en  1849  et  bien  que 
Pelikan,  en  1855,  en  fit  une  étude  exacte,  ce  fut  Field  qui  le 
premier,  en  1858 ,  songea  à  tirer  parti  de  cette  substance  dans  un 
but  thérapeutique.  Pourtant  il  se  passa  plus  de  vingt  ans  —  la 
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monographie  de  Mureell  ne  parut  qu'en  1879  —  avant  qu'on 
s'en  occupât  sérieusement.  Aujourd'hui,  après  une  nouvelle  pé- 
riode de  vingt  ans,  —  on  peut  considérer  la  nitroglycérine  comme 
un  des  angioplégiques  les  plus  usités;  notamment  en  Allemagne 
elle  gagne  chaque  jour  du  terrain  (Schott  et  d'autres).  Les  états 
pathologiques  où  on  l'emploie  sont  les  mêmes  que  ceux  indiqués 
à  propos  du  nitrite  d'amyle:  V angine  de  poitrine,  Vasthme,  etc. 
RoBSON  en  1881  a  insisté  sur  l'action  utile  de  la  nitroglycérine 
dans  la  néphrite  aiguë  et  chronique  et  dans  les  afifections  vascu- 
laires  des  vieillards.  En  1895  Rossbach  a  de  nouveau  mis  en  lu- 
mière les  bons  effets  qu'on  en  obtient  dans  le  traitement  de  la 
néphrite  chronique  frimaire  interstitielle  et  des  manifestations  urémiques 
qui  en  dépendent.  J'ai  d'ailleurs  pu  me  convaincre  plus  d'une  fois 
de  l'utilité  des  nitrites  en  général  dans  ces  conditions,  pour  autant 
tout  au  moins  qu'elles  s'accompagnent  d'un  pouls  dur  et  d'une 
pression  sanguine  élevée.  On  a  également  préconisé  (Turnbull) 
la  nitroglycérine  contre  les  coliques  hépatiques  (provoquées  par  des 
calculs  biliaires).  Cette  application  thérapeutique  me  semble  tout 
à  fait  raisonnable.  Bien  qu'on  ne  puisse  prétendre  que  les  nitrites 
soient  de  vrais  anodins,  ceux  qui  proviennent  des  alcools  ne 
sont  pas  exempts  d'une  certaine  influence  sur  les  centres  de  la 
perception  douloureuse;  en  outre,  ils  sont  parfaitement  à  leur 
place  partout  où  l'on  est  en  présence  d'une  constriction  vasculaire 
et  d'une  contraction  spasmodique  des  fibres  musculaires,  partout  où 
l'on  recherche  une  action  antispasmodique.  Je  ne  puis  me  pro- 
noncer au  sujet  de  l'efficacité  de  la  nitroglycérine  dans  la  sciatique 
(Krauss,  Nuchalkin),  mais  je  considère  certainement  comme  ra- 
tionnel d'employer  cette  substance  comme  antiémétique  et  antinauséeux 
en  général  et  dans  les  vomissements  de  la  grossesse  en  particulier. 
Dernièrement  Humphreys  a  de  nouveau  insisté  sur  la  même  ap- 
plication thérapeutique  ,  la  présentant  comme  entièrement  nouvelle. 
Tout  en  ne  contestant  nullement  les  bons  effets  de  la  nitroglycérine 
dans  tous  ces  cas,  je  ne  vois  pas  de  raison,  pourquoi  elle  supplanterait 
le  viel  esprit  de  nitre  doux ,  employé  pour  remplir  les  mêmes  indi- 
cation depuis  tant  d'années ,  et  qui  est  parfaitement  fidèle.  Signalons 
encore  que  la  nitroglycérine  a  été  recommandée  contre  l'hémoptysie 
(Flick)  et  pour  combattre  V empoisonnement  par  le  gaz  d'éclairage 
(Kloman). 

Mode  d'administration.  A  bon  droit,  notre  Pharmacopée  a  pré- 
féré aux  pastilles  et  aux  pilules  de  nitroglycérine  la  forme  liquide. 
Notre  préparation  officinale  est  la  solution  de  nitroglycérine  (nitro- 
glycérine 1 :  99  d'alcool  concentré),  liquide  clair,  neutre,  incolore  ; 
lorsqu'on  y  ajoute  de  l'eau,  la  nitroglycérine  se  sépare  sous 
forme  d'un  liquide  huileux. 


NITROGLYCERINE,  NITRITES  DE  SODIUM  ET  DE  POT. ,  HYDROXYLAMINE. 

Notre  Pharmacopée  (3e  Edition)  indique  comme  dose  maximale 
de  cette  solution  25  mgr.  (=  V.  miUigr.  de  nitroglycérine)  par 
dose  et  100  mgr.  par  jour.  On  peut  certes  augmenter  ces  doses. 
Pour  tous  les  angioplégiques ,  comme  nous  l'avons  déjà  yu  plus 
haut,  il  faut  toujours  tenir  compte  de  la  sensibilité  individuelle. 
Aussi  je  pense  que  Armstrong  a  raison  de  considérer  d'une  ma- 
nière générale  comme  trop  faibles  les  doses  que  l'on  donne  aux 
malades,  parce  qu'elles  sont  déduites  d'observations  faites  chez  des 
sujets  bien  portants  et  que  l'expérience  a  démontré  que  l'homme 
sain  est  bien  plus  sensible  à  l'action  de  ce  médicament  que  l'homme 
malade.  C'est  ainsi  que  chez  un  athéromateux  il  put  administrer 
sans  le  moindre  inconvénient  une  dose  de  150  mgr.  et  qu'il  put 
élever  la  dose  jusque  5  à  8  grammes  par  jour  sans  provoquer 
aucun  symptôme  désagréable.  En  présence  d'une  sensibilité  indi- 
viduelle aussi  variable ,  on  ne  saurait  évidemment  d'un  autre  côté 
conseiller  assez  de  prudence. 

IV.  Les  NITRITES  DE  SODIUM  ET  DE  POTASSIUM  n'ont  qu'uno  faible 
importance  au  point  de  vue  thérapeutique.  Leur  action  physiolo- 
gique est  identique  à  celle  des  autres  membres  de  ce  groupe.  Mais 
leurs  effets,  qui  persistent  pendant  longtemps,  se  développent  d'une 
manière  lente;  en  outre  leur  action  est  beaucoup  plus  faible 
(Reichert)  que  celle  des  nitrites  des  alcools.  Dans  les  expériences 
du  docteur  G.  Bellaart  Spruyt,  faites  dans  mon  Laboratoire,  des 
lapins  supportaient  fort  bien  l'iniection  intraveineuse  de  100  mgr.  de 
nitrite  de  sodium ,  en  solution  à  l^/^ ,  par  kilogr.  d'animal.  Ringer 
et  Murrell  trouvèrent  par  contre  que  chez  le  chat  la  dose  mor- 
telle est  de  60  mgr.  par  kilogr.;  chez  l'homme  adulte  ils  consta- 
tèrent des  phénomènes  d'intoxication  déjà  après  une  dose  de  300 
à  600  mgr.  Dans  les  cas  d'intoxication  publiés  par  Collischorm, 
la  dose  était  toutefois  beaucoup  plus  considérable  (11,5,  5,5  gr.). 
Dans  un  but  thérapeutique^  Fuchs  et  d'autres  ne  préconisaient  que 
des  doses  de  100  mgr.  (plusieurs  fois  par  jour)  et  si  d'autres  par 
contre  prescrivent  des  doses  beaucoup  plus  considérables  (Hay,  etc.), 
il  importe  de  ne  pas  oublier  que  les  nitrites  du  commerce  con- 
tiennent fréquemment  des  quantités  très  notables  de  nitrates. 

Brunton,  qui  fit  connaître  le  premier  l'action  favorable  des 
nitrites  alcooliques,  notamment  celle  du  nitrite  d'amyle,  dans 
l'angine  de  poitrine,  a  signalé  en  1895  à  l'attention  des  théra- 
peutes Vhijdroxijlamine  comme  succédané  du  nitrite  d'amjde  et  de 
la  nitroglycérine.  Ce  composé  azoté  particulier:  NHj— OH  est  to- 
xique, à  tel  point  que  Loew  le  considère  non  seulement  comme  le 
prototype  des  poisons  substitutifs,  mais  le  regarde,  même  à  l'état 
de  dilution  remarquablement  (erstaunlich)  diluée,  comme  un  poison 
violent  du  protoplasme,  parce  qu'il  attaque  le  groupement  amidé 
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labile  de  l'albumine  (I,  p.  66).  Dans  l'organisme  animal  et  no- 
tamment dans  le  sang,  l'hydroxylamine  serait  transformée  en 
nitrite  (Binz).  Aussi  Lewin  a-t-il  signalé  la  facilité  extraordinaire 
avec  laquelle  l'hémoglobine  se  transforme  en  méthémoglobine  sous 
l'influence  de  l'hydroxylamine.  L'injection  intraveineuse  de  chlor- 
hydrate d'hydroxylamine  est  rapidement  suivie  d'un  abaissement 
de  la  pression  sanguine  et  surtout  de  convulsions.  Fait  remar- 
quable, bien  que  dans  le  sang  de  la  veine  où  l'on  pratique  l'in- 
jection il  se  forme  immédiatement  de  la  méthémoglobine  et  bien 
qu'on  constate  dans  toute  la  région  avoisinante  la  coloration  carac- 
téristique brun  chocolat,  les  animaux  soumis  à  l'expérience  con- 
tenuent  de  vivre.  Bien  plus,  si  la  dose  injectée  est  assez  faible ,  on 
n'observe  aucune  trace  de  méthémoglobinurie ,  et  aucune  trace 
d'albumine  n'apparaît  dans  les  urines.  Administrée  par  voie  gas- 
trique, l'hydroxylamine  irrite  fortement  les  muqueuses  digestives 
et  détermine  la  diarrhée.  Malgré  cet  inconvénient ,  Brunton  consi- 
dère le  chlorhydrate  d'hydroxylamine ,  à  la  dose  de  50  mgr.  dans 
30  gr.  d'eau  comme  un  succédané  recoramandable  du  nitrite  d'a- 
myle  et  de  la  nitroglycérine,  parce  que  l'action  anodine  persiste 
plus  longtemps  qu'avec  ces  dernières  substances.  Pendant  un  cer- 
tain temps  l'hydroxylamine  fut  préconisée  en  dermatothérapie 
comme  remède  externe  (Eichhoff,  Fabry),  mais  l'expérience  a 
démontré  que,  même  administrée  de  cette  manière,  elle  donnait 
lieu  à  des  phénomènes  d'intoxication  trop  graves  pour  qu'on  ne 
conseille  pas  de  s'en  abstenir  provisoirement. 

Si,  pour  terminer,  je  repasse  en  revue  le  groupe  entier  des  nitrites 
et  son  importance  thérapeutique,  je  n'hésite  pas  à  maintenir  ma 
préférence ,  au  lit  du  malade ,  en  faveur  de  l'esprit  de  nitre  doux , 
qui  satisfait  à  la  fois  au  „cito,  tuto  et  jucunde"  ;  et,  là  où  le  „cito" 
prédominerait  toutes  les  autres  indications ,  je  m'adresserais  avant 
tout  à  la  solution  alcoolique  de  nitroglycérine. 


SOIXANTIÈME 


CONFÉRENCE. 


Altérants.  Combinaisons  mercurielles  en  général. 

But  thérapeutique  des  méthodes  curatives  altérautes,  résolutives.  Efforts  pour 
mettre  eu  rapport  l'action  thérapeutique  avec  l'action  physiologique.  Altérants 
vrais:  excitants  des  échanges  organiques  intracellulaires.  Analogie  avec  la  chaux 
et  les  ferrugineux.  Influence  sur  des  produits  des  échanges  organiques.  Théorie 
de  BiNZ  relative  à  la  mise  en  liberté  par  les  altérants  d'oxygène  à  l'état  nais- 
sant. Dangers  et  avantages  de  l'usage  thérapeutique  des  altérants.  Classifi- 
cation. 

C.  a.  1.  Mercuriaux  en  général.  Action  locale  des  combinaisons  mercurielles 
soluhles.  Solution  des  composés  mercuriels  insolubles  et  du  mercure  en  nature. 
Action  des  sels  mercuriels  sur  l'albumine  en  présence  du  chlorure  de  sodium, 
des  alcalins  et  des  acides.  Dépôt  des  composés  mercuriels  dans  différents  orga- 
nes. Elimination  des  combinaisons  mercurielles  par  tous  les  appareils  glandulaires 
proprement  dits.  Phénomènes  inflammatoires,  etc.  déterminés  par  l'élimination 
des  composés  mercuriels,  au  niveau  des  appareils  glandulaires  et  de  leurs  an- 
nexes: stomatite,  dysentérie  mercurielle,  rein  mercuriel,  éruptions  cutanées  Action 
sur  la  circulation  et  sur  le  système  nerveux  des  composés  mercuriels  introduits 
directement  dans  le  sang.  Intoxication  mercurielle  aiguë,  subaiguë  et  chronique. 
Solutions  eubiotiques  et  influence  des  doses  très  faibles  sur  la  genèse  du  sang 
et  du  tissu  osseux. 

Messieurs.  Dans  le  court  aperçu  que  nous  avons  donné  du 
schéma  pharmacothérapeutique  (I,  229),  nous  nous  sommes  à  peine 
arrêté  aux  altérants. 

Alterare  signifie  modifier,  changer.  Les  altérants  sont  donc 
comme  je  les  définissais  alors ,  des  substances  à  action  géné- 
rale par  lesquelles  nous  essayons  de  produire  une  modification , 
un  changement ,  dans  la  nutrition  parenchymateuse  de  certains 
organes.  Il  est  clair  que  le  thérapeute,  lorsqu'il  se  propose  de 
modifier  ou  de  changer,  ne  tâche  que  de  modifier  en  bien,  c.-à-d. 
qu'il  s'efforce  de  remplacer  l'état  anormal  par  un  état  normal. 
Aussi  le  qualificatif  d'altérants  s'applique-t-il  exclusivement  aux 
médicaments  qui  tendent  vers  le  but  thérapeutique  suivant:  rétablir 
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Ja  nutrmon  et  la  fonction  normales  clans  les  tissus  qui  sont  le  sihe 
de  troubles  nutritifs  et  de  processus  inflammatoires  chroniques  et  dont 
les  fonctions  laissent  à  désirer.  Ainsi  s'explique  le  fait  que  di- 
vers auteurs  les  désignent  sous  le  nom  de  dysplastiques ,  antidys- 
crasiques,  résolutifs,  suivant  qu'ils  veulent  plus  particulièrement 
donner  à  entendre  qu'ils  les  emploient  soit  pour  améliorer  les 
échanges  nutritifs  anormaux  des  tissus  eux-mêmes,  soit  pour  com- 
battre certaines  dyscrasies  consécutives  aux  altérations  du  sang  et 
des  tissus, ^  soit  pour  provoquer  la  résorption  des  exsudats  restés 
dans  les  tissus  à  la  suite  de  processus  inflammatoires.  Alors  que 
les  anciens  pharmacothérapeutes  divisaient  les  derniers:  les  réso- 
lutifs, d'après  le  mode  de  disparition  des  exsudats  restés  dans  les 
tissus,  en  médicaments  dissolvants,  désobstruants  et  absorbants,  ceux 
qui  préfèrent  désigner  les  substances  de  ce  groupe  sous  le  nom 
tout  aussi  ancien  d'altérants  allèguent  surtout  comme  motif  que 
cette  dénomination  ne  préjuge  rien  de  leur  action  physiologique 
et  se  borne  à  mettre  en  lumière  un  fait  de  thérapeutique  empi- 
rique. Ils  maintiennent  donc  le  nom  d'altérants,  plutôt  que  de 
les  appeler  :  modificateurs  de  la  nutrition  (Rabuteau  ,  Kôhlkr  ,  Bence 
Jones)  ou  de  leur  donner  ce  qualificatif  encore  beaucoup  plus 
vague:   „influenti  délia  vita  animale  e  vegetativa"  (Cantani). 
Le  fait  thérapeutique  empirique  est  simplement  celui-ci:  que  des 
troubles  de  la  nutrition  parenchymateuse  s'observant  dans  divers  orga- 
nes^ pourvu  que  ces  troubles  n'aient  pas  encore  déterminé  des 
altérations  dégénératives  définitives  de  l'élément  cellulaire,  sont 
enrayés  ou  écartés  sous  Vinfluence  de  certaines  substances  chimiques, 
sans  qu'il  y  ait  apparence  d'affinité  chimique  ou  thérapeutique  entre  la 
substance  administrée  et  les  organes  malades.  Lorsqu'on  voit  dispa- 
raître pendant  l'administration  des  hématiques  nutritifs  (Huile  de 
foie  de  morue ,  chaux ,  fer),  pendant  celle  des  hématokinétiques , 
les  troubles  que  présentent  la  nutrition  ainsi  que  le  fonctionne- 
ment de  l'estomac,  de  l'intestin,  du  système  nerveux,  des  reins, 
on  n'hésite  pas  à  attribuer  cet  effet  dans  le  premier  cas  à  l'amé- 
lioration de  la  composition  du  sang ,  dans  le  second  à  une  action 
favorable  exercée  sur  la  circulation  sanguine  et  sur  l'apport  du 
sang.  Mais  quand  les  ulcérations  cutanées  syphilitiques,  les  affec- 
tions syphilitiques  des  muqueuses,  le  psoriasis  guérissent  sous 
l'influence  du  mercure  ou  de  l'arsenic,  et  quand  il  s'agit  d'inter- 
préter cette  action  curative,  le  thérapeute  ne  croit  ni  à  une  amé- 
lioration dans  la  composition  du  sang,  ni  à  une  action  spéciale 
sur  la  circulation  sanguine.  Le  facteur  thérapeutique  qui  intervient 
dans  ces  cas  est,  d'après  lui ,  l'influence  directe  du  médicament 
circulant  dans  le  sang  sur  les  lésions  morbides  elles-mêmes  et 
sur  les  exsudats  et  infiltrats  qui  s'y  trouvent. 
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Si  l'on  veut  donner  l'explication  de  ces  faits  thérapeutiques,  il 
faut  prendre  garde  de  ne  pas"  tomber  dans  l'écueil  des  hypothèses 
téméraires.  Wood  se  raille  d'une  façon  humoristique  de  toute 
tentative  de  ce  genre,  qu'il  déclare  aussi  absurde  que  de  chercher 
dans  le  ciel  vide  le  couronnement  d'un  édifice,  dont  les  fonda- 
tions n'ont  pas  encore  été  établies.  Les  principes  fondamentaux 
des  lois  qui  régissent  la  nutrition  parencliymateuse  nous  sont-ils 
donc  encore  tout  à  fait  inconnus?  Toutes  les  cellules  qui  entrent 
dans  la  constitution  de  notre  corps  sont  baignées  de  liquide  nu- 
tritif. Elles  se  trouvent  dans  un  miheu  intérieur  qui  leur  est  propre. 
C'est  à  ce  liquide  qu'elles  empruntent  les  matériaux  indispensables 
à  leur  subsistance  et  à  leurs  échanges  nutritifs;  c'est  également  à 
ce  liquide  qu'elles  abandonnent  les  produits  ultimes  de  désassimi- 
lation  dont  elles  ne  sauraient  se  servir  davantage.  La  quantité  et 
la  qualité  du  liquide  nutritif  se  trouvent  tellement  sous  la  dépen- 
dance du  sang  et  de  la  lymphe,  que  toutes  les  conditions  qui 
influent  sur  la  composition  ou  sur  la  circulation  du  sang  et  de  la 
lymphe  déterminent  des  modifications  du  liquide  nutritif  et  sont 
à  même  de  compromettre  ou  de  favoriser  la  nutrition  des  éléments 
cellulaires.  Tout  agent  chimique  ou  autre  qui  améliore  la  com- 
position du  sang;  tout  agent  chimique,  mécanique,  thermique,  qui 
favorise  rapport  du  sang  vers  les  tissus  et  accélère  le  courant  de  la 
lymphe;  tout  agent,  de  quelque  nature  qu'il  soit,  qui  est  à  même  de 
faire  ouvrir  largement  les  écluses  de  l'élimination  et  de  chasser  de 
Vorganisme  les  produits  ultimes  de  la  désassimilation ,  tels  que  les 
hématiques,  les  hématokinétiques ,  les  lymphagogues ,  les  sécré- 
toires,  les  purgatifs  (auxquels  on  pourrait  ajouter  les  bains  et 
enveloppements  chauds,  le  massage,  la  gymnastique,  l'électricité), 
tous  ces  agents  peuvent  exercer  dans  ce  sens  une  action  salutaire. 
Tous  sont  des  altérants  indirects  et  il  n'est  pas  douteux  que  la 
plupart  des  médicaments  altérants ,  si  pas  tous ,  doivent  au  moins 
en  partie  leur  action  à  une  ou  à  plusieurs  des  propriétés  phar- 
macothérapeutiques  que  nous  venons  d'énumérer.  Mais  d'autre  part, 
on  ne  saurait  méconnaître  l'existence  d'une  affinité  élective  entre 
certains  agents  chimiques  et  les  éléments  cellulaires  eux-mêmes.  C'est  à 
ces  agents  chimiques  que  le  thérapeute  réserve  la  dénomination 
à.' altérants  vrais.  Voulez  vous  que  je  vous  nomme  des  altérants 
vrais,  eh  bien!  se  sont  les  solutions  énormément  diluées  de  sublimé 
et  d'acide  arsénieux,  qui  jouent  vis-à-vis  des  saccharom3''cètes  un 
rôle  excitateur,  en  favorisant  leur  multiplication  et  leur  action 
vitale,  qui  peut  être  mesurée  par  la  quantité  de  sucre  décom- 
posé dans  l'unité  de  temps.  Ce  sont  encore  l'arsenic  et  le  phos- 
phore qui,  administrés  à  dose  infinitésimale  à  des  animaux  nouveau- 
nés  ,  favorisent  la  croissance  des  os,  le  développement  et  la  solidité 
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de  la  charpente  osseuse.  L'on  peut  encore  les  âpjyeler  métaboliques, 
eiiplastiques ,  eubiotiques,  si  l'on  veut  donner  à  entendre  que  ces  agents 
exercent  une  action  favorable  sur  les  échanges  nutritifs  {fitTu^àllnv 
=  renverser,  transformer),  sur  la  structure  {nlùoaw  =  former), 
sur  la  vie  de  ces  éléments  cellulaires.  Et  si  vous  doutez  encore  de 
la  réalité  de  cette  affinité  élective ,  si  la  relation  de  causalité  entre 
la  vie  cellulaire  plus  active  et  la  présence  des  substances  indiquées 
ne  vous  paraît  pas  suffisamment  démontrée,  adressez  vous  à  des 
expériences,  dans  lesquelles  les  mêmes  cellules  sont  baignées  par 
ces  mêmes  agents  mais  en  solution  concentrée,  exagérez  leur  pou- 
voir excitant  d'une  façon  excessive  et  vous  constaterez  la  dégénérescence 
(la  dégénérescence  graisseuse  ou  autre)  ou  la  destruction  complète 
des  éléments  cellulaires  surexcités ,  ce  que  nous  pouvons  exprimer, 
conformément  à  la  terminologie  de  Faggioli,  en  disant  que  les 
solutions  eubiotiques  par  leur  concentration  sont  devenues  des  solu- 
tions dysbiotiques  et  même  antibiotiques. 

Devons-nous  donc  encore  dire  avec  Hirtz  qu'on  classe  dans  les 
altérants  les  médicaments  „dont  on  ne  peut  spécifier  l'action  sans 
,  courir  le  hasard  des  théories  ni  dénier  l'efficacité  sans  fermer  les 
„yeux  à  l'évidence"?  Non.  Il  existe  une  foule  de  médicaments  (al- 
cool ,  morphine ,  nicotine ,  etc.)  et  d'agents  chimiques  :  toxines , 
bouillons  de  cultures  de  staphylocoques,  qui,  lorsqu'ils  circulent 
dans  le  sang  ne  manquent  pas  de  nuire  aux  échanges  nutritifs  dans 
des  organes  déterminés  en  y  provoquant  la  dégénérescence  grais- 
seuse, l'aspect  trouble  du  protoplasme,  la  dégénérescence  amyloïde, 
la  prolifération  du  tissu  conjonctif,  etc.  Ce  n'est  pas  cependant 
ces  substances  que  le  thérapeute  donne  le  nom  d'altérants,  — 
il  réserve  cette  dernière  dénomination  pour  des  substances  qui , 
il  est  vrai,  produisent  à  haute  dose  des  processus  tels  que  nous 
venons  d'indiquer,  mais  qui  en  outre  font  preuve  àHnfluence 
excitante  manifeste  sur  les  échanges  organiques  cellulaires  par  le  fait 
qu'à  dose  très  faible  ils  favorisent  les  échanges  nutritifs  cellu- 
laires, sans  qu'aucune  autre  fonction  ne  subisse  leur  influence. 
Mais  alors,  me  direz- vous,  les  sels  de  chaux  et  de  fer,  dont 
l'influence  favorable  sur  la  nutrition  des  êtres  unicellulaires  a 
été  démontrée  par  Pouchet  et  Chabry,  par  Faggioli  et  Mazza- 
GALLO,  ne  doivent-ils  pas  aussi  être  rangés  dans  le  groupe  des 
altérants?  La  réponse  à  cette  question  ne  peut  être  qu'a^r- 
mative  En  vous  parlant  des  sels  calciques  (II,  447)  et  des  fer- 
rugineux (II,  p.  467),  je  vous  ai  d'ailleurs  déjà  exprimé  cette 
opinion  et  je  me  suis  efforcé  de  bien  vous  faire  comprendre  la 
relation  intime  existant  entre  les  hématiques  inorganiques  et  les  al- 
térants (mercure,  arsenic,  etc.).  Toutefois  ces  hématiques  ne  sont 
pas  rangés  parmi  les  altérants,  parce  que  des  éléments  entrant 
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dans  la  constitution  normale  de  l'organisme  ne  sauraient  être 
rangés  dans  un  même  groupe  avec  des  éléments  qui  lui  sont 

''Nouravons  appliqué,  il  y  a^un  instant,  aux  médicaments  alté- 
rants le  qualificatif  de  métaboliques,  c'est-a-dire  exci  ants  des 
échanges  organiques  cellulaires.  La  modification  qu'ils  déterminent 
dans  l'organisme  vivant  ne  doit-elle  donc  pas  se  manifester  aussi 
dans  le  métabolisme  général ,  dans  les  échanges  organiques  géné- 
raux   dans  les  processus  d'assimilation  et  de  désassimilation  et 
avant  tout  dans  la  quantité  et  la  qualité  des  produits  ultimes  des 
échanges  organiques?  On  a  tenté  de  résoudre  cette  question  en 
comparant  la  quantité  d'urée,  d'acide  carbonique,  et  d'autres  pro- 
duits ultimes  de  la  désassimilation ,  éliminés  chez  l'homme  et  chez 
l'animal  pendant  et  après  l'administration  des  altérants  avec  les 
quantités  éhminées  à  l'état  normal.  Ces  comparaisons  n'ont  abouti 
qu'à  des  résultats  bien  maigres.  D'ailleurs  quoi  d'étonnant?  Les 
déterminations  les  plus  exactes  de  cet  ordre  ne    peuvent  nous 
éclairer  au  sujet  des  processus  intimes  s'accomplissant  à  l'intérieur 
même  des  tissus.  Vous  ne  parviendrez  pas  à  savoir  ce  qui  se 
passe  à  l'intérieur  d'une  fabrique,  quelque  attention  que  vous 
prêtiez  à  la  fumée  qui  s'échappe  par  les  cheminées  et  aux  déchets 
que  les  ouvriers  transportent  au  dehors  (Muller).  En  outre  les 
divers  expérimentateurs  ont  institué  leurs  recherches  chez  des  espèces  ani- 
males différentes  et  en  administrant  des  doses  très  différentes.  Il  n'y  a 
qu'un  point  qui  a  été  établi  par  ces  recherches:  c'est  que  sous 
l'influence  de  doses  toxiques  les  échanges  organiques  sont  endomm,agés , 
que  la  destruction  de  l'albumine  se  trouve  augmentée,  que  la  pro- 
duction d'anhydride  carbonique  et  l'absorption  d'oxygène  diminuent. 
Mais  pouvait-on  s'attendre  à  un  résultat  différent?  Ce  que  nous 
désirons  connaître,  c'est  l'influence  sur  les  échanges  organiques  des 
doses  thérapeutiques ,  non  pas  de  celles  qui  donnent  lieu  à  des  trou- 
bles morbides  mais  de  celles  qui  ont  une  action  curative.  Or,  avec 
les  méthodes  d'investigation  dont  nous  disposons  de  nos  jours,  nous 
n'avons  encore  à  donner  à  cette  question  aucune  réponse  satisfaisante. 

Je  ne  puis  en  effet  considérer  comme  telle  la  tentative  de  Binz  ,  qui 
essaie  d'expliquer  l'action  physiologique  des  altérants  par  un  pro- 
cessus dans  lequel  au  sein  des  tissus  mêmes  V oxygène  qui  se  trouve 
dans  les  médicaments  altérants  serait  mis  à  chaque  instant  en  li- 
berté ,  pour  se  recombiner  le  moment  après.  Ainsi  par  ex. ,  l'acide 
arsénieux  serait  transformé  dans  les  tissus  par  oxydation  en  acide 
arsénique ,  lequel  donnerait  de  nouveau  naissance  par  réduction  à 
l'acide  arsénieux.  La  présence  de  l'arsenic  dans  les  tissus  aurait  • 
ainsi  pour  conséquence  un  mouvement  de  va  et  vient  incessant 
de  l'oxygène ,  qui  se  rendrait  de  l'arsenic  aux  cellules  et  des  cellules 
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à  l'arsenic.  On  ne  saurait  nier  que  l'oxygène,  dans  un  pareil  état 
d  actmte  moléculaire  ne  soit  un  excitant  énergique  des  processus 
nutritifs  dont  la  cellule  est  le  siège.  Cependant,  tout  en  rendant 
hommage  a  l'esprit  inventif,  dont  fait  preuve  l'hypothèse  de  Bmz 
Il  nen  est  pas  moins  vrai  que  la  base  expérimentale  sur  laquelle 
elle  s'appuie  est  en  train  de  s'effondrer,  comme  vous  le  savez  déjà 
(I,  p.  115)  et  comme  nous  verrons  encore  plus  tard.  En  outre  Binz 
n'hésite  pas  à  attribuer  l'action  physiologique  des  agents  comme 
le  chlore,  le  brome,  les  .  nitrites,  etc.,  qu'aucun  médecin  ne 
rangera  jamais  parmi  les  altérants ,  aux  mêmes  déplacements  intra- 
moléculaires  de  l'oxygène.  Dès  lors  son  hypothèse,  alors  même 
qu'elle  serait  suffisamment  démontrée,  ne  peut  aucunement  nous 
éclairer  sur  la  manière  dont  les  altérants  agissent  sur  les  échanges 
organiques  intracellulaires. 

Bien  que  pour  ma  part  j'aie  la  conviction  que  l'avenir  démon- 
trera que  les  effets  physiologiques  de  ces  agents- doit  s'expliquer 
par  une  action  d'ions,  étroitement  liée  au  degré  de  dissociation  de 
la  solution  du  sel  ou  de  l'acide  baignant  les  éléments  cellulaires, 
je  crains  cependant  d'encourir  le  reproche  de  Wood  de  regarder 
dans  les  nuages.  Aussi  ne  m'étendrai-je  pas  davantage  sur  ce  sujet. 
Aujourd'hui  qu'il  est  prouvé  que  des  organismes  unicellulaires  micros- 
copiques ,  les  cellules  de  la  levûre ,  etc. ,  présentent  une  suractivité  de  la 
vie  cellulaire,  sous  V influence  de  solutions  convenablement  diluées  de  di- 
vers agents  altérants,  il  existe  un  accord  parfait  entre  le  résultat 
des  recherches  expérimentales  et  l'expérience  acquise  au  lit  du 
malade,  laquelle  a  mis  hors  de  doute  l'influence  heureuse  de  ces 
mêmes  agents  sur  la  multiplication  des  globules  rouges,  sur  la 
croissance  des  os ,  etc.  Vous  jugerez  probablement  inutile  de  me 
demander  si  toutes  les  cellules  et  tous  les  territoires  cellulaires  de 
l'organisme  réagissent  de  la  même  manière  vis-à-vis  des  altérants. 
Vous  savez  en  effet  que  toute  cellule  peut  être  considérée  comme 
un  individu  particulier,  et  tout  agrégat  cellulaire  comme  un  orga- 
nisme indépendant;  et  vous  comprenez  aisément  que  la  présence  de 
l'arsenic,  par  ex.,  dans  le  milieu  intérieur,  qui  exerce  sur  un  terri- 
toire cellulaire  déterminé  une  action  eubiotique,  pourra  au  contraire 
exercer  une  influence  dysbiotique  sur  un  autre  territoire  cellulaire. 

Pour  terminer,  je  dois  encore  vous  faire  observer  que  l'ensemble 
des  effets  exercés  par  ces  agents  sur  tout  l'organisme  humain, 
dont  les  territoires  cellulaires  sont  si  profondément  difîérenciés, 
ne  saurait  être  dHerminé  avec  exactitude  sans  tenir  compte  en 
même  temps  des  modifications  qu'ils  produisent  aux  lieux  de  leur 
application  et  au  niveau  des  organes  par  oit  s'effectue  leur  élimina- 
tion. De  par  la  nature  même  des  choses,  ils  peuvent  en  effet  se 
trouver  aux  endroits  indiqués  en  solution  tellement  concentrée, 
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qu'ils  y  donnent  lieu  à  des  combinaisons  variables  de  processus 
dysbiotiques  (inflammation)  et  même  de  processus  antibiotiques 

(nécrose).  ,      ^     n        i.  v 

De  ces  considérations,  qui  nous  amènent  tout  naturellement  a 
parler  de  Vadion  thérapeutique  des  altérants ,  nous  pouvons  conclure 
que  cette  classe  de  médicaments  renferme  des  agents  d'une  ex- 
trême énergie,  dont  nous  pouvons  tirer  parti  en  plus  d'une  cir- 
constance; mais  nous  pouvons  en  conclure  aussi  qu'on  ne  saurait 
être  trop  sur  ses  gardes  en  les  administrant.  Cette  dernière  con- 
clusion est  d'autant  plus  justifiée  que,  par  l'administration  de 
ces  médicaments,  nous  ne  recherchons  pas  des  effets  immédiats, 
mais  une  action  lente,  une  action  qui  devra  se  prolonger  durant 
des  jours  et  des  semaines;  que  de  plus  les  malades  auxquels  nous 
prescrivons  ces  médicaments  ne  sont  généralement  pas  condamnés 
au  lit  ni  soumis  à  l'observation  quotidienne  du  médecin.  Mais 
à  côté  de  ce  revers  de  la  médaille,  il  nous  faut  appuyer  sur- 
tout sur  l'action  thérapeutique  indiscutable  de  ces  médicaments 
dans  les  dyscrasies  des  anciens  auteurs,  dans  les  maladies  infec- 
tieuses, telles  que  la  syphilis,  où  le  mercure  et  Viode  ont  une 
action  véritablement  spécifique,  dans  diverses  affections  cutanées, 
dont  quelques-unes  ne  sont  pas  encore  reconnues  comme  étant  de 
nature  infectieuse,  dans  les  anémies  qui  résistent  à  l'action  du  fer 
ou  ne  se  prêtent  pas  à  son  administration,  dans  les  altérations  si 
subtiles  du  système  nerveux  central,  que  nous  qualifions  de  fonction- 
nelles ,  parce  que  la  base  anatomique  en  est  insuffisamment  ou  in- 
complètement connue  ;  en  un  mot  dans  tous  les  cas  où  nous  avons 
en  vue  la  stimulation  des  échanges  nutritifs,  V amélioration  de  la  nu- 
trition et  où  nous  croyons  pouvoir  attribuer  les  troubles  des  échanges 
organiques  à  des  processus  dysbiotiques  (inflammation  chronique, 
infiltrations ,  exsudats ,  insuffisance  des  excitants  naturels) ,  dont  des 
groupes  cellulaires  déterminés  sont  le  siège.  Je  ferais  injure  à  votre 
pénétration  et  à  votre  mémoire,  si  je  vous  rappelais  qu'en  dehors 
de  la  syphilis,  où  le  mercure  et  l'iode  jouent  un  rôle  tout  à  fait 
spécial ,  toutes  les  autres  indications  thérapeutiques  pour  lesquelles 
nous  nous  adressons  aux  altérants,  peuvent  encore  être  remplies 
par  une  toute  autre  voie  (comp.  III  p.  93) ,  notamment  par  l'admi- 
nistration des  hématiques ,  des  hématokinétiques ,  des  lymphago- 
gues,  des  sécrétoires,  des  purgatifs,  des  amers,  etc.  etc. 

Avant  de  passer  à  l'étude  des  divers  altérants  en  particulier, 
disons  encore  un  mot  de  leur  classification.  La  distinction  en  alté- 
rants inorganiques  et  organiques  (III,  c.  a.  et  III,  c.  b.)  ne  demande 
aucune  explication  et  répond  à  leur  nature  chimique.  Les  altérants 
inorganiques  doivent  être  divisés  en  deux  groupes  ;  le  groupe  des 
altérants  vrais,  immédiats:  le  mercure^  V arsenic  et  \.q  phosphore  (III, 
III.  7 
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C.  a.  1  et  2),  qui  ont  pour  propriété  commune  et  caractéristique 
d'être  de  véritables  excitants  cellulaires,  ce  qui  veut  dire  qu'à  dose 
infinitésimale  ils  favorisent  la  multiplication  et  la  croissance  des 
cellules,  tandis  qu'à  haute  dose  ils  provoquent  la  dégénérescence 
graisseuse  de  ces  cellules;  le  deuxième  groupe  est  celui  des  com- 
posés alcalins  de  l'iode  (III,  C.  a.  3)  ou  groupe  des  iodés,  pour  les- 
quels la  réalité  d'une  stimulation  analogue  de  la  cellule  n'a  pu 
être  démontrée  expérimentalement  et  que  je  range  provisoirement 
parmi  les  altérants  médiats,  parce  que  seules  leurs  propriétés  lym- 
phagogues,  sécrétoires,  leur  action  favorable  sur  la  vitesse  de  la 
circulation  des  liquides  dans  les  tissus  sont  démontrées  avec  cer- 
titude, mais  sont  en  même  temps  tellement  évidentes,  qu'elles 
justifient  leur  classement  dans  le  groupe  des  altérants. 

III.  C,  a.  1.  Hydrargyriques  ,  Mercuriaux.  Bien  que  les  dames 
romaines  fissent  usage  de  cinabre  et  de  vermillon  pour  se  far- 
der, Galien  ne  connaissait  encore  aucune  propriété  thérapeutique 
du  mercure.  C'est  aux  Arabes  et  ultérieurement  à  Barberousse  , 
à  Paracelse  et  à  notre  compatriote  Jean  Baptiste  van  Helmont  , 
que  nous  devons  l'introduction  des  composés  mercuriels  dans  la 
thérapeutique.  Depuis  lors  le  mercure  et  ses  composés  ont  été  tour 
à  tour  portés  jusqu'aux  nues  comme  des  panacées,  comme  des 
remèdes  miraculeux  (v.  entre  autres  :  Il  triomfo  del  mercurio,  Lan- 
ciLOTTi  1677)  et  redoutés  à  cause  de  leurs  effets  toxiques,  dont  on 
ne  saurait  trop  se  méfier  (v.  entre  autres  Cron  ,  de  veneficiis  mer- 
curialis,  1817;  Hbrrmann,  Die  Mercurialkrankheiten ,  1835).  Lors- 
que je  faisais  mes  études  médicales,  je  parle  d'il  y  a  quarante  ans , 
la  méfiance  avait  le  dessus;  plus  tard,  comme  vous  le  savez ,  le  mer- 
cure a  été  remis  en  honneur,  quoique  en  ce  moment  même  le 
soleil  de  sa  renommée  me  semble  s'obscurcir  de  nouveau. 

Tous  les  sels  mercuriels  employés  en  médecine,  pour  autant  qu'ils 
sont  solubles  dans  l'eau,  ont  la  propriété  de  former  a.vec  l'albumine 
des  combinaisons  insolubles;  il  en  résulte  qu'au  point  de  leur  appli- 
cation ils  développent  une  action  irritante,  astringente  ou  caustique, 
suivant  le  degré  de  concentration  de  la  solution.  Toutefois,  soit 
que  cette  action  locale  fasse  défaut  par  suite  de  la  faible  concen- 
tration de  la  solution  employée,  soit  qu'elle  se  manifeste  lorsque 
la  teneur  en  sel  mercuriel  atteint  un  chiffre  déterminé,  toute com- 
binaison  mercurielle  soluble  passe  dans  le  sang,  quelque  soit  d'ailleurs 
le  point  où  on  l'applique.  Le  passage  dans  le  sang  s'observe  même 
dans  le  cas  où  des  composés  mercuriels  totalement  insolubles,  combi- 
naisons qui  résistent  même  à  l'action  d'agents  chimiques  énergiques 
(cinabre,  etc.),  sont  mis  durant  un  temps  suffisamment  prolongé 
en  contact  avec  l'organisme.  Sous  ce  rapport  le  mercure  métallique 
comme  tel,  „mercurius  vivus"  ne  le  cède  à  aucun  de  ses  composés. 
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Inhalé,  appliqué  sur  la  peau,  ou  introduit  sous  le  derme  ou  bien 
dans  le  canal  intestinal,  il  détermine  au  bout  d'un  temps  plus  ou 
moins  long  toutes  les  modifications  qu'on  observe  lorsque  des  com- 
posés mercuriels  solubles  circulent  dans  le  sang.  Ce  fait  n'est  pas 
dû  exclusivement  ou  même  principalement  à  la  volatilité  de  ce 
métal,  mais,  au  moins  d'après  Riesenfeld,  à  ce  fait  que,  sous  l'in- 
fluence de  la  température  du  corps  et  d'une  solution  de  chlorure 
de  sodium  dont  le  titre  (O.e-O,?"/,)  correspond  à  la  teneur  en  sel 
marin  du  sang  et  des  tissus,  il  se  produit  un  composé  mercunel 
soluble  (probablement  du  chlorure  mercurique ,  sublimé).  Cette  trans- 
formation serait  indépendante  de  la  quantité  de  CO^  dissous  dans 
la  solution  saline;  elle  se  produirait  aussi  bien  lorsque  celle-ci  con- 
tient de  l'albumine,  du  bicarbonate  de  soude  ou  des  sels  organi- 
ques, que  dans  les  cas  où  ces  substances  y  font  défaut. 

La  résorption  extrêmement  facile  du  mercure  et  des  composés 
hydrargyriques  dépend  naturellement  de  la  facilité  avec  laquelle  ils 
se  dissolvent  dans  les  liquides  de  l'organisme.  Cependant  les  sels  mer- 
curiels ,  notamment  le  sublimé ,  précipitent  très  facilement  l'albu- 
mine et  donnent  lieu  par  suite  à  des  combinaisons  insolubles. 
Comment  peut-il  donc  être  question  de  combinaisons  mercurielles 
solubles  dans  le  sang  et  dans  les  liquides  de  l'organisme? 

Je  mets  ici  devant  vous  dans  la  première  de  ces  éprouvettes  une 
solution  aqueuse  d'albumine  d'oeuf,  dans  la  deuxième  une  solution 
de  chlorure  mercurique.  Je  mélange  les  deux  liquides  et  vous  pou- 
vez constater  qu'il  se  produit  un  précipité  abondant.  Mais  j'ajoute 
maintenant  au  mélange  une  solution  de  sel  marin,  et  vous  voyez 
que  le  précipité  disparaît.  Le  liquide  s'éclaircit  complètement  et 
garde  cette  clarté  parfaite  aussi  longtemps  que  sa  réaction  est  lé- 
gèrement alcaline  ou  neutre.  C'est  ainsi  qu'à  une  solution  d'albu- 
mine d'oeuf,  additionnée  d'une  quantité  de  NaCl  telle  qu'on  peut 
la  considérer  comme  une  solution  saline  physiologique,  je  puis 
ajouter  une  quantité  assez  considérable  de  sublimé  avant  que  l'al- 
bumine ne  se  précipite.  Mais  si  à  une  des  deux  solutions  j'ajoute, 
avant  le  mélange,  quelques  gouttes  d'acide  chlorhydrique ,  vous 
voyez  se  produire,  du  moment  que  j'opère  le  mélange,  un  abon- 
dant précipité  d'albuminate  de  mercure  insoluble.  Toutefois  je  puis 
modifier  la  proportion  entre  la  teneur  en  NaCl  et  la  teneur  en 
sublimé,  comme  Glas  l'a  montré,  de  telle  manière  qu'il  ne  se 
forme  même  aucun  précipité  dans  une  solution  de  0,1  à  0,2"/^ 
acide  chlorhydrique.  La  chimie  inorganique  nous  a  appris  que  le 
chlorure  mercurique  forme  avec  le  chlorure  de  sodium  des  combinaisons 
doubles  se  présentant  sous  forme  de  beaux  cristaux  (HgClj.  2  (NaCl), 
HgClj  NaCl)  ;  la  manière  dont  ces  combinaisons  se  conduisent  vis- 
à-vis  de  l'albumine  n'a  pas  été,  que  je  sache,  suffisamment  étudiée. 
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Néanmoins ,  en  tenant  compte  des  expériences  que  je  viens  de 
citer,  en  tenant  compte  aussi  du  fait  que  chez  l'homme  vivant 
nous  pouvons  injecter  dans  le  sang  des  quantités  très  faibles  de 
sublimé,  dont  une  partie  tout  au  moins  reste  sûrement  en  solution 
(la  veine  où  l'on  fait  l'injection  devient  le  siège  d'une  thrombose , 
Dinkler)  ,  il  semble  que  l'on  soit  en  droit  de  supposer  que  la 
résorption  et  la  circulation  du  mercure  dans  le  sang  et  les  tissus  se 
font  surtout  grâce  à  la  formation  de  combinaisons  doubles,  notam- 
ment celle  du  HgCl^  avec  NaCl,  qui  ou  bien  ne  précipitent  pas 
l'albumine,  ou  bien  forment  avec  celle-ci  des  composés  solubles 
dans  un  excès  d'albumine.  Donc,  contrairement  à  l'opinion  de 
DE  Michèle,  ce  ne  serait  nullement  le  sublimé  lui-même  qui 
jouerait  ce  rôle. 

Les  combinaisons  mercurielles  circulant  dans  le  sang  sont  à  la 
fois  des  médicaments  organodécurseurs  et  organodépositoires.  Ils  sont 
de  préférence  déposés  dans  des  organes  à  irrigation  sanguine  riche, 
où  les  échanges  organiques  sont  particulièrement  actifs.  Quel  qu'ait  été 
l'endroit  d'application,  la  majeure  partie  se  retrouve  dans  les  rems. 
Puis  viennent,  par  ordre  de  gradation  descendante,  le  foie,  la 
rate;  dans  le  coeur  et  les  muscles  on  rencontre  des  quantités  pon- 
dérables de  mercure,  mais  toutefois  beaucoup  plus  faibles  que  dans 
les  organes  que  nous  venons  de  citer.  Le  mercure  se  retrouve  aussi 
dans  le  cerveau  et  dans  les  os,  mais  seulement  à  l'état  de  traces; 
par  contre  il  se  dépose  en  quantité  assez  abondante  dans  le  corps 
thyroïde  (Ullmann,  Ludwig  et  Zillner). 

D'un  autre  côté  les  composés  mercuriels  sont  de  véritables  mé- 
dicaments organodécurseurs.  Ils  s'éliminent  par  tous  les  organes  glan- 
dulaires qui  sont  en  rapport  avec  le  monde  extérieur.  Signalons  en 
première  ligne  les  appareils  glandulaires  du  tube  digestif  et  surtout 
du  gros  intestin ,  à  tel  point  que  le  contenu  du  gros  intestin  ren- 
ferme une  quantité  de  mercure  sensiblement  égale  à  celle  du  foie 
et  de  la  rate;  par  contre  le  contenu  stomacal  n'en  renferme  qu'une 
faible  quantité.  De  même  les  appareils  glandulaires  reliés  au  tractus 
intestinal,  les  glandes  salivaires,  le  foie,  éliminent  avec  la  sahve, 
la  bile  (DiBPOw) ,  une  quantité  assez  importante  de  mercure.  Les 
préparations  mercurielles  prennent  donc  part  à  toutes  les  circula- 
tions dites  intermédiaires,  à  la  gastro-hépatique,  gastro-salivatre, 
et  surtout  à  la  circulation  hémato-entérique.  Dès  lors  personne  ne  sera 
étonné  d'apprendre  que  Stern  par  ex.  a  pu  trouver  du  mercure 
dans  l'urine  6  mois  après  la  cessation  d'une  cure  mercurielle. 
Cette  circulation  intermédiaire,  de  même  que  le  séjoar  prolonge 
du  mercure  dans  l'organisme,  est  entièrement  indépendante  je  le 
répète,  de  la  voie  d'introduction  du  mercure.  Le  mercure  s  elimme 
définitivement  de  l'organisme,  à  part  une  certame  quantité  qm 
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quitte  le  corps  par  le  tube  digestif,  par  les  grandes  voies  habituelles 
d'élimination:  les  reAns  et  la  peau.  Je  ne  veux  pas  me  prononcer 
sur  la  question  de  savoir  si ,  après  l'administration  interne  du 
mercure,  les  bagues  d'or  que  les  malades  portent  aux  doigts  peu- 
vent être  attaquées;  toujours  est-il  que  depuis  les  recherches^  de 
MiRONOWiTSCH ,  Vélimination  du  mercure  par  la  sueur  ne  saurait  être 
mise  en  doute.  Cet  auteur  trouva  en  effet ,  après  une  injection 
sous-cutanée  de  sublimé,  dans  la  sueur  des  malades  soumis  à  l'ac- 
tion d'un  bain  d'air  chaud,  une  quantité  de  mercure  à  peu  près 
équivalente  à  celle  dont  on  constatait  la  présence  dans  l'urine. 
De  même  on  a  pu  démontrer  que  le  lait  de  la  nourrice  soumise  au 
traitement  mercuriel  contient  une  quantité  de  mercure,  faible  il 
est  vrai ,  mais  suffisante  pour  qu'on  puisse  en  faire  la  détermination 
quantitative.  Aussi  le  meilleur  moyen ,  et  en  même  temps  le  moins 
dangereux,  d'administrer  du  mercure  aux  nourrissons  consiste  à 
soumettre  la  nourrice  au  traitement  mercuriel. 

La  cause  de  ces  phénomènes  organodécurseurs  doit  être  recher- 
chée dans  l'affinité  existant  entre  le  mercure  et  les  glandes,  ou  entre 
les  glandes  et  le  mercure.  Celui  qui  voudrait  ranger  le  mercure  parmi 
les  médicaments  adéniques  sécrétoires ,  pour  donner  à  entendre  que 
cet  agent  chimique  est  capable  d'exciter  toutes  les  sécrétions  pro- 
prement dites,  ne  devrait  pas  redouter  un  seul  instant  d'être 
contredit.  Mais  cette  affinité  cause  de  grands  inconvénients. 
Les  composés  mercuriels,  qui  s'éliminent  par  les  glandes,  attaquent 
les  éléments  glandulaires  eux-mêmes  et  les  tissus  qui  y  sont  directement 
reliés,  à  moins  que  l'élimination  ne  soit  de  fort  courte  durée  ou 
que  la  quantité  de  mercure  excrétée  ne  soit  fort  minime.  Bien  que 
nous  ne  connaissions  qu'approximativement  la  forme  sous  laquelle 
le  mercure  s'élimine ,  bien  que  nous  ne  sachions  pas  si  nous  avons 
à  faire  dans  l'espèce  à  une  combinaison  du  mercure  avec  l'albu- 
mine douée  elle-même  de  propriétés  irritantes ,  ou  bien,  ce  qui  est 
plus  probable ,  à  une  combinaison  capable  de  se  dissocier,  telle 
que  NaCl.  HgCl„  qui  abandonne  du  sublimé ,  il  est  certain  que  le 
composé  mercuriel  éliminé  se  conduit  vis-à-vis  des  tissus  comme 
le  sublimé,  c'est-à-dire  comme  un  agent  chimique  irritant,  déter- 
minant l'inflammation  et  la  nécrose ,  donnant  lieu  à  des  processus 
de  thrombose  dans  les  vaisseaux  et  à  des  processus  de  dégéné- 
rescence dans  les  éléments  cellulaires.  Si  les  circonstances  sont 
favorables,  il  peut  se  produire  un  phénomène  de  réduction  ;  le  sel 
mercuriel  semble  être  décomposé  dans  les  cellules  épithéliales  de 
la  muqueuse,  dans  les  éléments  glandulaires  spécifiques  ou  dans 
les  vaisseaux  sanguins  ;  à  l'examen  microscopique  on  trouve  du 
moins  des  granulations  noires  insolubles  et  de  petits  amas  d'oxy- 
dule  de  mercure  (?)  dans  les  cellules  et  dans  les  vaisseaux  (Eck- 
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mann).  Mais,  même  dans  les  circonstances  les  plus  favorables,  ce 
processus  de  réduction,  en  vertu  duquel  le  composé  mercuriel  est 
rendu  inofifensif,  ne  détruit  qu'une  quantité  infiniment  petite  de 
ce  dernier.  Aussi  chez  l'homme  cette  combinaison  mercurielle  in- 
connue, lorsqu'elle  s'élimine  en  quantité  abondante  par  la  salive, 
est  mise  à  chaque  instant  en  contact  avec  la  muqueuse  buccale. 
C'est  ainsi  qu'elle  détermine  une  inflammation  très  grave  de  la 
muqueuse  tapissant  la  cavité  buccale,  qui  s'ajoute  au  flux  salivaire 
(j)tyalisme  et  stomatite  mercurielle).  Même  lorsque  cette  stomatite 
affecte  une  forme  très  légère  {stomatite  simple),  on  constate  que 
par  endroits  la  gencive  présente  un  gonflement  inflammatoire, 
qu'elle  est  extrêmement  sensible  et  qu'elle  saigne  facilement.  Mais 
parfois  la  stomatite,  beaucoup  plus  grave ,  se  présente  sous  forme 
de  stomatite  ulcéreuse,  les  dents  deviennent  branlantes  et  tombent, 
la  langue  enfle  et  est  le  siège  d'inflammation.  Enfin  dans  quelques 
cas,  de  nos  jours  heureusement  fort  rares,  on  observe  \a,  stomatite 
gangréneuse.  Dans  cette  forme  le  flux  salivaire  et  la  fétidité  de 
l'haleine  deviennent  intolérables,  le  périoste  s'enflamme  et  parfois 
même  les  maxillaires  supérieur  et  inférieur  se  nécrosent. 

Tout  aussi  grave  est  l'oeuvre  de  destruction  qui  s'accomplit  à 
l'autre  extrémité  du  canal  digestif,  par  l'élimination  prolongée  du 
mercure  ou  par  l'élimination  temporaire  d'une  grande  quantité  de 
ce  métal.  Toute  Vétendue  de  la  muqueuse  digestive  peut  être  le  siège  de 
processus  inflammatoires;  quant  aux  processus  de  destruction,  ils  se 
localisent  de  préférence  au  niveau  du  coecum  et  surtout  du  rectum. 
Voici  la  magistrale  description  que  Virchow  fait  de  ces  lésions: 
„au  niveau  des  bandelettes  du  colon  et  des  espaces  qui  séparent 
„les  villosités ,  se  développe  un  processus  débutant  par  une  simple 
«rougeur  et  donnant  lieu  à  un  gonflement  progressif.  Bientôt  après 
"la  sous-muqueuse  s'oedématie;  finalement  se  produit  en  divers 
"endroits  une  infiltration  hémorragique  de  la  muqueuse,  et  sur  ces 
',1  taches  hémorragiques  se  développent  des  infiltrations  diphtériti- 
Iqnes  qui  s'accroissent  rapidement  au  point  de  représenter  des  col- 
"lines  et  des  monticules".  Le  processus  morbide  est  en  tous  points 
identique  à  la  diphtérie  vraie  de  V intestin  ;  d'ailleurs  les  symptômes 
chniques  qu'on  observe  durant  la  vie,  les  diarrhées  profuses,  le 
sang  dans  les  fèces,  les  ténesmes ,  sont  les  mêmes  que  ceux  qui  con- 
stituent le  tableau  chnique  de  la  diphtérie  du  rectum.  Aussi  est-ce 
à  juste  titre  qu'on  a  donné  dans  ces  derniers  temps  à  ce  processus 
morbide  le  nom  de  dysenterie  mercurielle. 

Les  reifns  n'échappent  pas  davantage  à  l'action  nocive^  du  se 
mercuriel   éhminé  par  cette  voie.    D'une  manière  générale  U 
semble  que  les  lésions  rénales  sont  d'autant  plus  graves  que  celles 
du  tube  digestif  sont  moins  marquées,  et  inversement  (Heilborn). 
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Un  gonflement  trouble  du  parenchyme  de  la  substance  corticale,  qui 
épargne  certains  endroits  et  qui  se  propage  en  faisant  des  sauts, 
des  phénomènes  inflammatoires  au  niveau  des  canahcules  droits  et 
contournés,  des  lésions  des  glomérules,  des  hémorragies:  tel  est  le 
tableau  anatoraopathologique  des  modifications  rénales  provoquées 
par  l'élimination  du  mercure.  Ajoutez-y  le  dépôt  de  sels  calcaires, 
constaté  d'abord  par  Salkowsky,  plus  tard  par  Prévost.  Ce  dépôt 
s'effectue  principalement  à  l'intérieur  des  canaux  droits  (parfois 
aussi  des  canalicules  contournés),  plus  rarement  dans  les  cellules 
épitbéliales  qui  tapissent  ces  canalicules.  Il  est  constitué  surtout 
par  du  phosphate  de  chaux  et  non  par  de  l'oxalate  de  chaux. 
Prévost  le  premier  a  émis  l'opinion  que  la  formation  de  ces 
dépôts  calcaires  était  en  rapport  avec  la  décalcification  des  os  par 
la  mercure.  La  décalcification  des  os  n'est  pas  un  processus  bio- 
logique, mais  un  processus  chimique.  Lorsqu'on  met  dans  une 
solution  de  sublimé  des  os  pris  à  un  animal  mort,  ceux-ci  aban- 
donnent à  cette  solution  d'autant  plus  de  chaux  et  d'acide  phos- 
phorique  que  la  solution  est  plus  concentrée,  par  contie  le  magné- 
sium et  l'acide  silicique  restent  fixés  dans  l'os  (Sabbatini).  Ce 
complexus  symptomatique ,  qui  correspond  à  celui  de  la  néphrite 
parenchymateuse  et  parfois  interstitielle,  avec  dépôt  de  sels  calcaires, 
qui  obstruent  parfois  totalement  les  canalicules  rénaux,  et  avec 
dépôt  de  granulations  noires  constituées  par  du  fer  et  provenant 
du  sang  (Eckmann),  a  été  désigné  sous  le  nom  de  rein  mercuriel 
(Klemperer,  Leutert,  etc.).  Bien  que  ce  tableau  symptomatique 
ne  soit  pas  absolument  spécifique,  il  est  cependant  assez  ca- 
ractéristique pour  mériter  de  fixer  votre  attention.  Les  lésions 
seront  d'autant  plus  caractéristiques  que  le  rein  aura  subi  plus 
longtemps  l'action  du  mercure  et  que  de  plus  fortes  quantités  de 
ce  métal  toxique  auront  été  éliminées  par  cette  voie.  A  la  suite 
d'une  intoxication  mercurielle  aiguë,  entraînant  rapidement  la 
mort,  ces  lésions  font  parfois  entièrement  défaut.  Ainsi,  il  y  a 
quelques  années,  un  jeune  homme  de  bonne  famille,  dont  on  ne 
pouvait  nullement  dire  avec  Virgile  „abstinuit  venere  et  mero", 
un  vrai  dévergondé  avait  acheté  pour  les  quelques  sous,  qui  lui 
restaient,  des  pastilles  de  sublimé  dans  le  but  de  se  suicider.  Il  en 
prit  cinq  ou  six  et  réussit  pleinement  à  se  donner  la  mort,  car  il 
mourut  une  huitaine  de  jours  après  son  admission  à  ma  clinique. 
Dans  ce  cas  la  sécrétion  urinaire,  que  j'ai  pu  suivre  dès  le  com- 
mencement de  l'intoxication  fut  particulièrement  remarquable. 
Dans  les  premiers  jours,  les  phénomènes  de  gastro-entérite,  de 
dysenterie  mercurielle ,  prédominèrent  tellement  qu'il  y  avait  anurie 
complète.  Deux  ou  trois  jours  avant  la  mort  l'anurie  fit  place  à  une 
sécrétion  urinaire  d'une  nature  toute  spéciale,  à  tel  point  qu'on 
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n'acceptait  qu'avec  défiance  les  déclarations  du  malade,  qui  pré- 
tendait avoir  émis  par  les  voies  urinaires  un  liquide  complètement 
incolore,  trouble,  riche  en  albumine  et  contenant  beaucoup  de 
pus.  Le  jeune  homme  étant  atteint  d'une  blenorrhagie,  et  celle-ci 
étant  encore  en  pleine  activité,  on  devait  se  dire  que  le  hquide 
ressemblait  beaucoup  plus  à  un  écoulement  muqueux  dilué  d'eau 
qu'à  de  l'urine.  Néanmoins  c'était  incontestablement  de  l'urine. 
De  jour  en  jour  la  quantité  devint  plus  considérable;  le  liquide 
contenait  de  l'urée  en  quantité  à  peu  près  normale  ainsi  que  les 
autres  éléments  caractéristiques  de  l'urine,  et  en  outre  une  petite 
quantité  de  sucre.  Les  matières  colorantes  y  faisaient  cependant 
presque  totalement  défaut.  A  l'autopsie  on  constata  l'existence 
d'une  inflammation  parenchymateuse  des  reins  bien  légère,  sans 
dépôt  calcaire  ou  autre;  dans  la  vessie  on  trouva  une  urine  con- 
tenant 0,0052"/ 0  de  mercure.  La  succession  des  phénomènes  clini- 
ques s'explique  dans  ce  cas  par  le  fait  que  le  mercure  ne  s'élimina 
par  les  reins  qu'au  moment  où  la  dysenterie  mercurielle  s'atténua. 
La  quantité  de  mercure  éliminée  par  la  voie  rénale ,  bien  que  sufiS- 
sante  pour  favoriser  la  diurèse,  était  insuflSsante  à  déterminer  des 
lésions  graves  du  parenchyme  rénal.  Le  patient  succomba  avant 
que  ces  lésions  eussent  eu  le  temps  de  se  produire. 

Nous  devons  en  dernier  lieu  nous  occuper  de  la,  peau  comme  organe 
d'élimination  des  combinaisons  mercurielles,  circulant  dans  le  sang. 
Le  fait  que  certains  sujets  sont  extrêmement  sensibles  à  l'applica- 
tion directe  des  préparations  mercurielles  sur  la  peau  est  bien 
connu.  C'est  ce  que  peuvent  constater ,  non  seulement  les  malades , 
mais  souvent  aussi  les  médecins  dont  les  mains  viennent  fréquem- 
ment en  contact  avec  les  solutions  mercurielles  (Albert).  Dès  lors 
on  ne  peut  s'étonner  que,  quoique  moins  fréquemment  que  les 
autres  organes  (rarement  à  la  suite  de  l'administration  interne), 
la  peau  aussi  devienne  le  siège  de  lésions  inflammatoires  sérieuses, 
dues  à  l'élimination  des  sels  mercuriels.  Les  descriptions  classiques 
de  Lewin  et  de  Bossard  nous  apprennent  que  l'exanthème  mer- 
curiel  peut  s'observer  soit  sous  forme  de  simple  foUiculite,  soit 
sous  forme  d'un  érytUme  pouvant  affecter  l'aspect  de  l'érythème 
scarlatineux,  de  Vurticaire  ou  de  Vérythème  érysipélatoïde ;  dans  quel- 
ques cas  rares,  cet  érythème  se  présente  avec  les  caractères  de  la 
roséole,  de  la  rubéole  ou  de  Verythema  gyratum.  Elles  nous  mon- 
trent, en  outre,  que  V eczéma  mercuriel,  une  des  formes  d'exan- 
thème les  plus  habituelles  après  l'emploi  de  l'onguent  mercunel, 
peut  aussi  être  due  à  l'éhmination  du  mercure  par  la  peau,  de 
même  que  le  purpura  et  le  pemphigus  mercuriels.  La  nature  et 
l'intensité  de  l'exanthème  tiennent  à  des  différences  individuelles 
et  à  la  quantité  de  composé  mercuriel  venant  en  contact  avec  la 
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peau.  Ils  ne  dépendent  en  aucune  façon  du  lieu  d'application  du 
mercure.  C'est  ainsi  que  chez  une  dame,  dont  parle  Rosenblatt, 
un  érythème  se  produisit  après  qu'elle  eût  tenu  dans  ses  mains  le 
mercure  provenant  d'un  thermomètre  et  que  cet  érythème  se  reproduisit 
après  l'ingestion  de  calomel  ;  elle  en  fut  même  atteinte  pour  avoir 
embrassé  un  certain  nombre  de  fois  sa  fille,  qui  avait  pris  du  calomel. 

L'action  physiologique  des  composés  mercuriels  circulant  librement 
dans  le  sang  consiste,  en  grande  partie,  dans  les  phénomènes  d'é- 
limination que  nous  venons  de  passer  en  revue.  Lorsque,  dans  un 
but  expérimental,  on  injecte  des  préparations  mercurielles  dans  le 
sang,  on  ne  se  sert  naturellement  que  de  composés  hydrargyriques 
qui  ne  précipitent  pas  l'albumine ,  tels  que  le  glycocolle  mercurique, 
Valanine  mercurique,  la  formamide  mercurique,  l'acétone  mercurique, 
ou  à  l'exemple  de  Dreser,  de  l'hyposulfite  hydrargyro-potassique , 
combinaison  dans  laquelle,  tant  qu'elle  n'est  pas  décomposée,  le 
mercure  joue  le  rôle  d'acide.  Quelle  que  soit  d'ailleurs  la  prépa- 
ration mercurielle  dont  on  se  serve,  toujours  on  observe  au  bout 
de  quelques  heures  des  symptômes  d'irritation  du  côté  de  l'appa- 
reil digestif,  tels  que  flux  salivaire,  vomissements,  diarrhées, 
symptômes  auxquels  répondent  les  lésions  anatorao-pathologiques 
que  nous  venons  de  décrire  ;  toujours  l'urine  est  albumineuse  et  le 
rein  présente  les  signes  de  la  néphrite.  Toutefois  les  troubles  fonc- 
tionnels de  l'appareil  circulatoire  et  du  système  nerveux  central,  qui 
constituent  l'action  éloignée  du  mercure,  ne  peuvent  être  mis  sur 
le  compte  de  l'élimination  ;  ils  complètent  le  tableau  de  l'intoxi- 
cation. La  pression  sanguine  baisse  considérablement ,  non  pas  seule- 
ment parce  que  le  sang  se  trouve  attiré  dans  la  cavité  abdomi- 
nale, mais  encore  et  surtout  parce  que  les  contractions  cardiaques 
deviennent  moins  énergiques.  Le  coeur  de  grenouille  isolé  s'arrête 
lorsqu'on  le  fait  traverser  pendant  quelque  temps  par  une  prépa- 
ration mercurielle.  Peu  de  temps  après  l'injection  d'un  composé 
mercuriel  dans  le  sang  chez  les  mammifères,  le  nombre  des  contrac- 
tions cardiaques  se  modifie  d'une  manière  transitoire  mais  incon- 
testable ,  comme  le  montre  la  figure  XXII  (p.  106).  L'abaissement  de 
la  pression  sanguine  dépend ,  du  côté  de  l'appareil  vasculaire  d'une 
action  angioplégique  périphérique,  mais  non  centrale;  en  efîet, 
le  centre  vaso-moteur  reste  intact.  Concurremment  avec  ces  phénomènes, 
l'intoxication  mercurielle  expérimentale  aiguë  par  injection  intra- 
veineuse ou  souscutanée  provoque  chez  les  animaux  une  apathie 
indiscutable  et  une  dépression  du  système  nerveux  central.  Ces 
symptômes  pourraient  à  la  rigueur  être  d'ordre  secondaire, 
mais  les  tremblements  qu'il  n'est  pas  rare  de  constater  et  une  espèce 
particulière  d'éréthisme  prouvent  qu'il  s'agit  de  modifications  pri- 
maires. Néanmoins  les  grands  centres  de  la  moelle  allongée  sont 
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Fig.  XXII. 

Injection  intraveineuse  d'acétone-mercurique  chez  le  lapin  (1700  gr)  et 
son  influence  sur  la  pression  sanguine  et  la  fréquence  du  coeur. 


I.  Directement  après  injection  lente  et  Pression  sanguine  en  Nombre  de  pulsations 

interrompue  à  certains  interval-  millim.  de  mercure.  cardiaques  en  6  sec. 

les  de4c.c.  d'acétone-mercurique,  122  26 

II.  1.50  minutes  plus  tard.  110  25 

III.  5.30      „        „      „  98  25 

IV.  7.20      „        „      „  ^2-88  14 
V.  11  minutes  après  I.  82  10 

à  peine  influencés ,  malgré  qu'on  observe  toujours  des  troubles 
secondaires  de  la  respiration.  Je  ne  pourrais  en  ce  moment  élu- 
cider le  point  de  savoir  si  la  pathogénie  de  ces  troubles  respira- 
toires peut  trouver  son  explication  dans  les  modifications  sangui- 
nes indiscutables  produites  par  le  mercure  :  la  sortie  de  l'hémoglobine 
des  corpuscules  rouges  du  sang,  la  diminution  de  l'alcalescence 
(KocH,  Kunkel)  et  de  la  teneur  en  CO2  —  modifications  qu'on 
rencontre  toujours  quand  les  quantités  de  mercure  circulant  librement 
dans  le  sang  ne  sont  pas  trop  petites  et  qui  semblent  montrer  que 
le  corpuscule  rouge  est  perméable  pour  le  HgCL  NaCl.  Si  à  tout 
ce  qui  précède  j'ajoute  le  fait  que  chez  les  animaux  à  sang  froid 
on  voit  également  survenir  la  paralysie  des  muscles  striés  (Kobert), 
vous  saisirez  tous  sans  peine  la,  ressemblance  existant  entre  le  syndrome 
de  V empoisonnement  aigu  déterminé  par  le  mercure  introduit  dans  le 
sang  et  celui  déterminé  par  les  autres  sels  de  métaux  lourds  admi- 
nistrés de  la  même  façon.  Tout  le  complexus  symptomatique  de 
l'empoisonnement  mercuriel  n'est  que  la  reproduction  de  la  syrap- 
tomatologie  de  l'empoisonnement  aigu  par  l'antimoine  et  par  le  fer. 

Le  tableau  de  V intoxication  clinique  aiguë  s'écarte  de  celui  de  l'in- 
toxication expérimentale,  pour  autant  que  l'empoisonnement  est 
produit  par  l'usage  interne  de  grandes  quantités  de  mercure  et  que 
l'estomac  représente  la  porte  d'entrée.  Dès  lors,  en  effet,  les  phé- 
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nomènes  inflammatoires  qui  sont  produits  directement  du  côté  de 
la  muqueuse  du  canal  digestif  offusquent  tous  les  autres  symptô- 
mes. Le  mercure  d'autre  part  entre  beaucoup  plus  lentement  dans 
le  courant  sanguin,  parce  que  le  foie  se  charge  d'arrêter  au  pas- 
sage des  quantités  plus  ou  moins  importantes  du  toxique. 

On  étudie  le  mieux  chez  les  animaux  les  symptômes  de  Vintoxication 
subaiguë  ei  chronique  en  injectant  sous  la  peau  des  mammifères  de 
faibles  proportions  de  glycocolle  mercurique,  etc. ,  produits  qui  n'exer- 
cent pas  d'action  topique.  Tandis  que  les  animaux  succombent  en 
moins  de  48  heures  à  la  suite  de  l'injection  intraveineuse,  l'on  peut 
doser  les  injections  sous-cutanées  de  telle  façon  que  la  survie  se 
prolonge  jusqu'à  plusieurs  jours.  Le  tableau  de  l'intoxication  con- 
siste alors  principalement  en  des  phénomènes  d'inflammation  et  d'aug- 
mentation des  sécrétions  glandulaires  (ptyalisme,  stomatite,  gastrite, 
dysenterie  et  néphrite)  produits  par  l'élimination  du  mercure, 
plus    les  troubles  de  l'appareil  circulatoire  qui  peuvent  aussi 
bien  être  primaires  que  secondaires.  Mais  avant  tout  la  grande 
surexcitabilité,  la  frayeur  des  animaux,  la  facile  production  de 
tremblements  indiquent  des  troubles  fonctionnels  du  système  ner- 
veux central ,  tels  qu'on  les  observe  chez  Vhomme  dans  Vintoxication 
mercurielle  chronique  et  tels  que  Kussmaul  les  a  décrits  d'une  façon 
classique.  Et  notez  bien  que  c'est  non  seulement  chez  les  ouvriers 
des  mines  de  mercure ,  chez  les  ouvriers  des  fabriques  de  mercure, 
mais  aussi  chez  tous  ceux  qui  utilisent  et  travaillent  le  mercure 
dans  un  but  industriel  (miroitiers,  étameurs,  doreurs,  bronzeurs, 
chapeliers)  et  enfin  chez  les  malades  qui  ont  subi  des  injections  de 
sels  solubles  ou  insolubles  de  mercure,  que  l'on  peut  voir  survenir  des 
troubles  psychiques  passagers,  se  caractérisant  par  de  la  crainte ,  de  la 
timidité,  de  l'angoisse,  de  l'exaltation,  des  hallucinations  ou,  au 
contraire,  par  de  la  dépression ,  de  l'indifférence,  de  la  perte  de  mé- 
moire et  de  jugement.  En  général  la  sphère  motrice  est  beaucoup  plus 
atteinte  que  la  sphère  sensible.  On  constate  rarement  des  convul- 
sions cloniques,  ou  des  accès  épileptiformes  accompagnés  de  ver- 
tiges (épilepsie  mercurielle).  Mais  on  voit  survenir  fréquemment  le 
tremblement  mercuriel,  qui  ne  se  localise   pas  aux  muscles  des 
membres  inférieurs,  mais  s'étend  jusqu'aux  muscles  de  la  langue 
et  de  l'appareil  vocal  et  provoque  le  bégaiement  à  côté  du  trem- 
blement. Parmi  les  troubles  de  la  sensibilité  on  observe  assez  fré- 
quemment l'analgésie  et  l'hémianesthésie.  Le  tableau  clinique  de 
ces  malades  hémianesthésiques ,  peureux ,  timides,  sujets  au  trouble 
rapide  de  l'équilibre  psychique  et  au  tremblement  rappelle  celui 
de  l'hystérie  {hystérie  mercurielle).  Dans  d'autres  cas  les  douleurs 
articulaires  intenses  (arthralgies) ,  combinées  à  des  troubles  de  la 
motilité,  donnent  l'impression  du  tabès  ou  du  pseudotabes  périphé- 
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rique  (Déjerine).  D'après  les  observations  de  Letulle  et  les  re- 
cherches de  Leyden  il  s'agit  ici  d'une  inflammation  du  neurilemrae, 
d'une  polynévrite,  da^sVespèce  d'une  polynévrite  mercurielJe.  Celle-ci^ 
notamment  dans  l'intoxication  mercurielle  médicamenteuse,  s'ac- 
compagne de  nombreuses  atrophies  musculaires  (Spilmann  et 
Etienne).  On  observa  également  dans  les  cellules  ganglionnaires 
de  l'écorce  et  dans  les  cellules  de  neuroglie  d'importantes  modifica- 
tions dégénératives  (Dotto),  dont  l'intensité  et  l'extension  ne  dé- 
pendent pas  exclusivement  de  l'intensité  et  de  la  durée  de  l'in- 
toxication, mais  aussi  de  la  prédisposition  individuelle.  A  part  ces 
symptômes  l'intoxication  mercurielle  chronique  se  révèle  encore 
par  une  notable  diminution  de  l'hémoglobine  et  du  nombre  des 
globules  rouges  du  sang,  phénomènes  qui  conduisent  à  Vanémie  et 
à  la  cachexie  mercurielles.  Si  les  malades  succombent  à  cette  période 
de  cachexie  on  trouve  à  l'autopsie  des  processus  de  dégénérescence 
graisseuse  dans  les  muscles,  le  coeur,  le  foie.  Ceux-ci  font  en  gé- 
néral défaut  dans  l'empoisonnement  aigu. 

On  peut  regarder  comme  une  question  presque  inextricable  celle 
de  savoir  si  les  troubles  particuliers  de  la  nutrition ,  qu'on  observe 
dans  l'empoisonnement  mercuriel  aigu  et  chronique,  peuvent  s'ex- 
pliquer ou  non  par  les  altérations  du  côté  du  système  digestif  et 
des  reins.  Dans  l'intoxication  aiguë  Schroeder  ne  trouva  chez  le 
lapin  en  inanition  aucune  modification  du  quotient  respiratoire, 
mais  bien  un  abaissement  marqué  du  chifîre  de  l'azote  urinaire, 
qu'il  fallait  attribuer  à  une  diminution  de  l'échange  albumineux. 
Mais  de  pareils  animaux  sont  gravement  malades  et  il  ne  faut  donc 
pas  trop  s'étonner  des  résultats  obtenus.  Dans  d'autres  expériences, 
par  ex.  celles  de  Bruck,  on  trouva,  après  injection  hypodermique 
de  une  ou  deux  doses,  modérées  d'abord,  puis  d'autres  doses  toxi- 
ques, une  augmentation  de  la  quantité  de  l'ammoniaque  urinaire 
proportionnellement  à  la  quantité  totale  de  N ,  une  diminution  de 
l'urée  et  une  augmentation  de  l'acide  glycérophosphorique  relati- 
vement à  l'acide  phosphorique  des  phosphates,  une  diminution 
relative  de  l'acide  sulfurique  conjugué.  Ces  résultats  peuvent  évi- 
demment trouver  leur  explication  complète  dans  la  diminution  de 
l'alcalinité  du  sang,  dans  les  altérations  survenues  du  côté  du  canal 
alimentaire  et  peuvent  donc  passer  pour  des  symptômes  secondaires. 

Pour  ce  qui  regarde  l'homme ,  les  résultats  obtenus  relativement 
à  l'influence  de  l'intoxication  mercurielle  (en  général  HgCl,)  sur 
les  échanges  organiques  sont  loin  d'être  concordants.  Guttenberg 
et  GuERBER  ,  par  exemple ,  pour  ne  parler  que  des  auteurs  les  plus 
récents,  trouvèrent  une  notable  réduction  de  l'échange  azoté, 
alors  que  Cattelineau  constata  une  augmentation  manifeste  de  l'é- 
limination de  l'urée  aussi  bien  que  de  tous  les  autres  principes 
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constituants  de  l'urine.  On  se  rendra  d'ailleurs  aisément  compte 
dç  la  difficulté  qu'il  y  a  d'arriver  à  quelque  conclusion  valable 
relative  aux  échanges  organiques,  quand  on  songe  que  non  seu- 
lement la  porte  d'entrée  du  mercure  dans  le  sang,  c'est-à-dire  le 
tube  digestif,  mais  aussi  la  porte  de  sortie  par  où  s'éloigne  l'albumine 
élaborée  sous  forme  d'urée,  les  reins,  subissent  sous  l'influence  du 
mercure  des  modifications  fonctionnelles  et  anatomiques  importantes. 

D'un  autre  côté  l'apparition  du  sucre  dans  l'urine  en  cas  d'empoi- 
sonnement mercuriel  expérimental  et  clinique:  le  diabète  mercuriel 
ou  la  glycosurie  mercurielle ,  paraît  constituer  de  tout  point  un  trouble 
particulier  des  échanges  organiques,  surtout,  depuis  que  Koch  a 
démontré  dans  ces  cas  la  diminution  du  glycogène  hépatique.  Ce- 
pendant il  faut  tenir  compte  de  l'opinion  de  Graf,  qui  range  ce 
diabète  à  côté  du  diabète  rénal  ^  que  provoquent  les  diurétiques,  le 
sulfonate  de  caféine,  l'injection  intraveineuse  de  grandes  quantités 
de  solution  isotonique  de  sel  marin.  Et,  en  effet,  les  sels  de  mer- 
cure ont  une  action  diurétique,  comme  il  ressort  de  l'observation  du 
cas,  relaté  plus  haut  (III,  p.  103),  de  suicide  par  le  sublimé  où 
la  quantité  de  sucre  augmenta  proportionnellement  à  l'abaissement 
du  poids  spécifique  de  l'urine. 

Les  doses  dysbiotiques  et  antibiotiques ,  qui  entraînent  l'empoi- 
sonnement mercuriel  aigu  et  chronique ,  n'ont  rien  à  voir  avec  la 
pharmacothérapie.  La  question  intéressante  pour  le  thérapeute  est 
donc  avant  tout  celle-ci  :  existe-t-il  des  solutions  eubiotiques  de  mercure , 
en  d'autres  termes ,  l'usage  de  doses  minimes  de  mercure  peut-il 
exercer  une  influence  favorable  sur  l'organisme  de  l'animal  et  de 
l'homme?  Il  faut  rappeler  ici  en  tout  premier  lieu  les  observations 
de  Liégeois  ,  Bennett  ,  Keyes  ,  qui  constatèrent ,  chez  les  animaux 
et  chez  l'homme,  sous  l'influence  de  fort  minimes  proportions  de  su- 
blimé une  augmentation  du  poids  du  corps  ^  du  nombre  des  érythrocytes 
et  de  l'hémoglobine  du  sang.  Schlesinger  arriva  aux  mêmes  résul- 
tats. Il  vit  chez  de  grands  chiens,  sous  l'influence  d'une  dose  jour- 
naUère  de  1  milhgr.  de  chlorure  double  de  mercure  et  de  sodium, 
prise  à  l'intérieur  et  continuée  durant  des  mois,  le  poids  s'élever 
progressivement  de  21  et  14  à  28  et  16  kilos,  le  nombre  de  glo- 
bules par  mill.  cube  de  9  à  12  millions  et  de  9,7  à  11,6  millions. 
Aussi  n'hésite-t-il  pas  un  instant  à  reconnaître  l'exactitude  des 
résultats  obtenus  par  Keyes.  Mais  il  n'en  refuse  pas  moins  de 
souscrire  à  la  conclusion  que  de  très  faibles  doses  de  mercure  pos- 
sèdent des  propriétés  toniques,  vu  que  durant  toute  lu  durée  de 
l'expérience  ni  la  température  des  animaux,  ni  l'élimination  d'urée , 
ni  la  fréquence  du  pouls  ne  subirent  la  moindre  modification.  Cette 
objection  ne  me  semble  devoir  posséder  aucun  poids  aussi  long- 
temps que  la  conception  des  «toniques"  sera  une  conception  vague 


110 


LX.  ALTERANTS. 


et  interprétée  par  les  difiéreats  auteurs  d'une  façon  diverse.  Le  fait 
expérimental  n'en  reste  pas  moins  établi.  Il  trouve  même  de  l'appui 
dans  les  expériences  de  Cavazzani,  qui  vit,  sous  l'influence  du 
sublimé  augmenter  notablement  la  résistance  des  globules  rouges 
contre  les  solutions  concentrées  (2  à  77o)  de  sel  marin ,  et  il  est 
aussi  en  parfaite  harmonie  avec  l'observation  clinique.  Celle-ci,  en 
effet,  nous  apprend  que  les  syphilitiques  sous  l'influence  de  doses 
thérapeutiques  de  mercure  augmentent  de  poids  et  que  leur  sang 
devient  plus  riche  en  globules  rouges  (Levi);  que  les  sels  de  mer- 
cure font  l'ofiice  d'hématiques  dans  le  traitement  des  anémies 
ordinaires  (Castellino,  Ramieri).  Aussi,  d'après  Semmola,  le 
meilleur  critérium  de  l'efiFét  thérapeutique  du  mercure  est  l'aug- 
mentation de  l'hémoglobine  et  du  nombre  des  globules  rouges  dans 
le  sang  du  syphilitique. 

Pour  autant  que  j'aie  consulté  la  littérature,  nous  ne  connais- 
sons pas  jusqu'ici  de  recherches  expérimentales  relatives  à  l'in- 
fluence de  très  faibles  doses  de  mercure  sur  la  croissance  de  l'os 
chez  les  animaux  nouveau-nés.  Il  est  vrai  que  Heilborn  a  dé- 
montré péremptoirement  que  l'injection  sous-cutanée  de  mercure 
détermine  une  hyperémie  marquée  de  la  moelle  des  os  et  il  a  dé- 
celé nettement  le  mercure  dans  cette  moelle  hyperémiée.  Il  sem- 
blerait donc,  conformément  à  ce  que  nous  savons  par  rapport  à 
l'arsenic  et  au  phosphore  et  à  l'importance  de  la  moelle  osseuse 
pour  la  formation  des  globules  rouges  du  sang,  que  chez  les  jeunes 
animaux  la  croissance  de  l'os  est  favorisée  par  les  très  faibles 
doses  de  mercure,  mais,  pour  être  prudents,  il  nous  faut  at- 
tendre de  conclure  que  nous  possédions  des  preuves  réelles.  L'effet 
avantageux  des  très  faibles  doses  de  mercure  sur  le  sang  et  le  poids 
corporel  n'en  est  pas  moins  un  fait  incontestable ,  dont  se  conten- 
tera le  thérapeute  rationnel. 

En  effet  ce  fait  explique  mieux  les  nombreux  effets  thérapeuti- 
ques des  sels  de  mercure  que  les  hypothèses  de  Voit  et  d'autres, 
qui  admettent  la  fixation  de  protéines  hypothétiques  (toxine  sy- 
philitique ,  etc.)  par  les  sels  de  mercure.  A  ce  sujet  il  nous  faut 
constamment  nous  rappeler  que  les  sels  d'hydrargyre  appartien- 
nent à  nos  médicaments  adéniques  sécrétoires  les  plus  énergiques. 

Dans  notre  prochaine  séance  nous  aborderons  les  sels  de  mer- 
cure en  particulier  et  à  ce  propos  nous  fixerons  votre  attention 
sur  trois  produits  principaux,  qu'on  peut  regarder  comme  lestypes 
des  sels  de  mercure  usités  en  thérapeutique:  1)  le  subhrae,  HgOl 
type  des  sels  mercuriques  facilement  solubles  dans  l'eau,  2)  le 
calomel,  Hg,CL,  type  des  produits  mercureux  insolubles,  3) l'onguent 
mercuriel,  type  du  mercure  lui-même  à  l'état  d'extrême  division. 
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SOIXANTE  ET  UNIÈME  CONFÉRENCE. 


Altérants.  Sublimé  et  sels  mercuriques. 

I.  Bichlorure  de  mercure.  Sublimé  comme  antiseptique,  comme  irritant  local, 
comme  antisyphilitique.  Usage  interne.  Administration  hypodermique  et  intra- 
veineuse. Sublimé  dans  les  anémies.  Préparations  galéniques  de  sublimé:  eau 
phagédénique.  Autres  composés  mercuriels.  Biiodure  de  mercure,  cyanure  de 
mercure.  Hyposulfite  double  de  mercure  et  de  potassium.  Préparations  mercu- 
rielles  destinées  à  l'emploi  sous-cutané:  solution  albumineuse  de  mercure,  pep- 
tonate  de  mercure,  sérum  mercuriel.  Combinaisons  du  mercure  avec  le  glyco- 
coUe,  la  formamide,  la  succinimide,  l'alanine,  l'asparagine.  Oxyde  de  mercure 
rouge  et  jaune.  Chlorure  double  de  mercure  et  d'ammonium.  Mercure  précipité 
blanc, 

I.  Bichlorure  de  mercure,  mercure  sublimé  corrosif,  sublimé.  Le 
bichlorure  de  mercure  (hydrargyrum  bichloratum  des  Allemands, 
hydrargyri  chloridum  corrosivum  des  Anglais,  sublimé  corrosif 
des  Français) ,  poudre  nettement  cristalline ,  fusible  par  la  chaleur 
et  capable  de  se  sublimer  en  totalité  passe  avant  tout  de  nos  jours 
comme  le  roi  des  antiseptiques  (I,  307,  308).  Il  ne  me  faudra  guère 
ajouter  de  nouveaux  détails  à  ce  que  vous  avez  antérieurement 
déjà  appris  à  ce  sujet.  On  attache  de  plus  en  plus  d'importance, 
au  point  de  vue  l'énergie  antiseptique,  à  la  réaction  acide  de  la 
solution  aqueuse  de  subhmé;  elle  est  en  effet  une  preuve  palpable 
de  l'état  de  dissociation  où  se  trouve  le  sublimé  dans  cette  solu- 
tion. Or  Paul  et  Krônig  ont  démontré  par  une  série  de  belles 
expériences  que  le  pouvoir  désinfectant  des  sels  halogènes  de  mer- 
cure (y  compris  le  sulfocyanure  et  le  cyanure,  etc.)  monte  et 
s'abaisse  avec  le  degré  de  leur  dissociation  et  ne  représente  donc 
que  la  puissance  des  ions.  Ils  démontrèrent  en  outre  que  les  faits  bien 
connus  et  vérifiés  par  eux  expérimentalement,  à  savoir  que  l'effet 
antiseptique  d'une  solution  de  sublimé  baisse  par  l'addition  de 
NaCl  et  monte,  au  contraire,  par  addition  d'une  certaine  propor- 
tion d'alcool  dilué  (Liqueur  de  van  Swieten),  sont  en  parfaite  har- 
monie avec  la  théorie  de  la  dissociation  et,  ajoutons  le,  avec 
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l'hypothèse  d'après  laquelle  le  pouvoir  antiseptique  croît  en  pro- 
portion de  l'intensité  avec  laquelle  la  solution  précipite  l'albu- 
mine. On  n'a  pas  non  plus  cessé  de  prémunir  le  praticien  contre 
l'action  toxique  du  sublimé,  fût-il  même  seulement  utilisé  comme 
antiseptique  externe  et  à  des  doses  très  réduites.  On  signale, 
entre  autres,  le  cas  d'une  femme  qui  après  avoir  trempé  son  doigt 
durant  quelques  minutes  dans  une  solution  de  sublimé  à  '/«"/oo  >  vit 
survenir  le  lendemain  une  forte  sialorrhée  et  de  l'albuminurie 
(Cramer). 

Plus  donc  le  sublimé  affermit  sa  réputation  d'antiseptique,  tant 
parmi  les  médecins  que  parmi  les  profanes  —  et  ce  fait  ressort 
clairement  de  l'enthousiasme  avec  lequel  Voskressénbsky  le 
recommande  contre  l'érysipèle  en  solution  alcoolique  0,5  à  l°/„, 
de  même  que  Briz  contre  la  même  affection  sous  forme  de  com- 
presses, de  son  emploi  contre  l'anthrax  en  dehors  de  toute  inci- 
sion (Schalenkamp)  ,  contre  l'angine  diphtérique  (Goubeau  et 
Hulot)  —  ;  plus  se  multiplient  les  expériences  qui  prouvent  que 
le  sublimé  est  le  moyen  hors  pair  capable  de  tuer  les  bactéries 
et  leurs  spores  (Borkhoff),  plus  aussi  on  se  sent  porté  à  partager 
l'avis  de  Lewin  qu'il  ne  faut  employer  plus  longtemps  un  corps 
aussi  dangereux  que  le  sublimé  comme  topique  chirurgical  ou 
comme  agent  d'irrigation  des  cavités  corporelles,  mais  qu'il  faut 
le  réserver  exclusivement  pour  la  désinfection  des  objets  que  le  chi- 
rurgien est  obligé  de  mettre  en  contact  avec  ses  patients.  Mais 
ne  sacrifie-t-on  pas  de  cette  façon  l'avantage  en  levant  l'inconvé- 
nient? Et  n'est-il  pas  plus  logique  d'utiliser  à  la  place  de  ces  so- 
lutions manifestement  toxiques  à  1  pour  1000  jusqu'à  1  pour  5000 
des  solutions  de  1  pour  10000  et  même  de  1  pour  20000?  Au 
demeurant,  si  vous  vous  remémorez  ce  que  nous  avons  dit  en 
traitant  des  parasiticides  et  si  vous  passez  en  revue  tout  ce  que 
vous  savez  par  rapport  aux  effets  toxiques  des  combinaisons  so- 
lubles  de  mercure,  vous  comprendrez  que  je  n'ai  pas  à  vous  parler 
plus  longuement  du  sublimé  comme  antiseptique.  Je  finis  donc  en 
vous  faisant  remarquer  que  la  recommandation  de  Darier,  d'm- 
iecter  dans  le  tissu  sous-conjonctival  1-5  gouttes  d'une  solution 
de  sublimé  en  cas  d'infections  traumatiques  et  opératoires  de  1  oeil , 
n'a  probablement  rien  à  voir  avec  le  pouvoir  antiseptique  de  ce 
corps  (Schmidt-Rimpler,  Stuelp).  ,       i.  • 

En  second  lieu,  grâce  à  son  pouvoir  coagulant  de  1  albumine 
et  à  l'action  des  ions  que  renferme  sa  solution,  le  subhme  est  le 
roi  de  tous  les  moyens  irritants  locaux.  Il  provoque  de  la  yesication 
tout  comme  la  cantharide  (sans  douleur  en  solution  a  1:  100 
appliqué  durant  quelques  heures  au  même  endroit).  Le  subhme 
Tun  astringent  énergique  (en  solution  glycérinique  1  sur  50  par 
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ex.  dans  le  traitement  des  processus  ulcéreux)  ;  il  n'est  pas  moins 
bon  caustique  (1 :  20  à  1 :  10),  pratiquement  très  utilisable  sous 
forme  de  collodion,  le  coUodion  au  sublimé  (1  partie  sublimé, 
20  parties  collodion,  1  partie  huile  de  lin). 

Toutefois  on  ne  l'utilise,  règle  générale ,  dans  la  pratique  comme 
remède  externe,  par  ex.  comme  irritant ,  astringent,  caustique,  que 
quand  il  s'agit  du  traitement  d'affections  si/philitiques  externes  (in- 
flammations, ulcérations,  tumeurs). 

Nous  sommes  ainsi  naturellement  amené  à  parler  de  l'impor- 
tance thérapeutique  du  sublimé  dans  le  traitement  de  la  syphilis.  Le 
schéma,  que  j'ai  donné  de  l'action  physiologique  du  mercure  en 
général,  est  emprunté  principalement  à  celui  de  l'action  physio- 
logique du  sublimé  et  l'on  peut  ici  faire  valoir  encore  une  fois  le 
précepte  „non  bis  in  idem". 

C'est  à  VAN  SwiBTEN  —  je  puis  dire  notre  van  Swieten  — 
que  revient  l'honneur  d'avoir  mis  en  relief  la  valeur  du  sublimé 
comme  remède  antisyphilitique.  Ce  que  son  illustre  maître  Boer- 
HAAVE  avait  commencé  avec  hésitation ,  van  Swieten  le  compléta 
en  s'appuyant  sur  la  logique  du  raisonnement  et  sur  une  série 
d'observations  cliniques.  Il  mit  en  lumière  les  avantages  du 
sublimé  sur  l'onguent  mercuriel  et  lui  assura  une  place  en 
syphilithérapie ,  place  qu'il  a  gardée  jusqu'à  ce  jour,  à  savoir 
celle  d'un  remède  anti syphilitique  parfaitement  actif,  tant  contre 
les  accidents  primaires  que  secondaires,  et  fort  peu  dangereux, 
quand  il  est  administré  comme  il  faut. 

L'administration  comme  il  faut,  voilà  le  hic!  Van  Swieten 
administrait  le  sublimé  à  V intérieur  ;  il  le  faisait  prendre  sous 
forme  de  liqueur,  composée  d'un  demi  grain  de  sublimé  pour 
une  once  de  genièvre  (eau  de  vie  de  grain),  dont  il  permet- 
tait aux  adultes  de  prendre  2  fois  par  jour  une  cuiller  à  café, 
diluée  avec  de  la  décoction  mucilagineuse  ou  du  lait.  Ceci  re- 
vient à  une  solution  d'environ  32  milligr.  sur  50  gr.  ou  de  1 
sur  1250  gr.,  dont  le  malade  prenait  12  mgr.  à  la  fois.  Au 
commencement  de  ce  siècle  la  Hqueur  Van  Swieten  était 
encore  oflacinale  dans  presque  toutes  les  Pharmacopées.  Elle  ne 
figure  plus  aujourd'hui  que  dans  les  Pharmacopées  française  et 
italienne  sous  forme  de  solution  1 :  1000.  Mais  depuis  lors  la 
forme  pilulaire,  comme  mode  d'administration  du  sublimé  à  r inté- 
rieur, a  gagné  tous  les  jours  un  plus  grand  nombre  d'adhérents , 
surtout  parce  que  ce  mode  permet  encore  un  dosage  plus  exact. 
Comme  le  sabhmé  se  réduit  très  aisément,  lorsqu'on  le  met  en 
contact  avec  des  substances  végétales,  on  le  prescrit  de  pré- 
férence mélangé  à  du  bol  blanc  (silicate  d'alumine)  par  ex  dans 
les  proportions  indiquées  par  Siegmund  (500  mgr.  de  sublimé  pour 
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20  gr.  de  bol  blanc,  à  diviser  en  200  pilules),  de  telle  sorte  que 
chaque  pilule  renferme  2'/„  milligr.  La  dose  du  début  sera  de  deux 
pilules  deux  fois  par  jour,  c'est-à-dire  de  2  fois  5  mgr.  Dans  son 
tableau  des  doses  maximales  notre  Pharmacopée  permet  20  mgr. 
par  prise  et  100  milligr.  par  24  heures.  Ce  sont  là  en  effet  des 
doses  maximales ,  dont  on  n'a  nullement  besoin ,  si  l'on  prend 
la  précaution  d'élever  lentement  la  dose  jusqu'à  10  mgr. 

U administration  interne  présente  à  tout  point  le  moins  de  danger. 
Si  on  l'applique  „lege  artis",  le  foie  fait  ofi&ce  de  barrière  et  em- 
pêche que  de  fortes  proportions  de  mercure  passent  brusquement 
dans  le  courant  circulatoire.  D'ailleurs ,  dès  qu'on  a  dépassé  la  dose 
qui  convient  à  l'individu,  on  en  est  aussitôt  averti  par  des  troubles 
digestifs,  par  des  phénomènes  de  gastrite,  et,  quelque  peu  ac- 
centuée que  soit  celle-ci ,  elle  n'en  avertit  pas  moins  le  médecin  et 
le  malade  qu'il  y  a  lieu  d'user  de  prudence.  Enfin,  si  l'usage  médica- 
menteux entraînait  d'une  façon  inattendue  de  véritables  phénomè- 
nes d'intoxication,  l'on  peut  recourir  sur  le  champ  au  lavage  de  l'esto- 
mac pour  éloigner  le  subhmé,  et  à  l'administration  d'albumine 
d'oeuf  hquide  pour  précipiter  le  restant  sous  forme  d'albuminate 
de  mercure. 

Et  cependant  la  longue  durée  de  la  cure  interne  par  le  subhmé 
dans  les  cas  de  syphihs  constitutionelle  ainsi  que  le  fait  qu'elle 
n'empêche  pas  les  récidives  ont  sans  cesse  poussé  les  auteurs  à 
rechercher  d'autres  modes  d'administration  du  subhmé  dans  le 
traitement  de  la  syphihs.  On  connaît  depuis  longtemps  à  ce  propos 
les  hains  de  sublimé,  qui  au  Congrès  international  de  Moscou  (1897) 
furent  remis  en  honneur  par  le  prof.  Filatow,  mais  qui ,  malgré 
la  recommandation  du  grand  Trousseau,  qui  les  utihsa  contre 
tous  les  exanthèmes,  même  non  syphihtiques ,  sont  aujourd'hui 
à  bon  droit  tombés  en  désuétude  (Chanpleury  van  Ysselsteen). 
A  côté  de  ces  bains  démodés  on  rencontre ,  comme  forme  d'ap- 
plication  externe  en  usage  dans  notre  fin  de  siècle,  les  injections 
intraveineuses  et  sous-cutanées  de  sublimé.  Toutes  deux  méritent  notre 

attention.  ,       ,  , 

Et  d'abord  Vinjection  sous-cutanée.  Elle  fut  utihsée  d  abord  par 
Chr.  Hunter  ,  qui  ne  se  donna  pas  mal  de  peine  pour  rendre 
populaires  les  injections  hypodermiques  inventées  par  A.  Wood; 
mais  elle  fut  érigée  en  système  par  G.  Lewin.  On  peut  considérer 
comme  un  fait  étabU  que  par  son  emploi  méthodique  et  systéma- 
tique on  peut  guérir  la  syphihs;  mais  il  n'est  pas  prouve  qu  eUe 
garantisse%lus%ue  les  autres  méthodes  contre  1-  recidives^On 
rencontre  encore  toujours  des  autorités  médicales  qui,  al  exemple 
de  Chanfleury  van  Ysselsteen,  donnent,  dans  la  cure  syphili- 
tique Ta  préférence  au  mode  d'administration  interne  (Gaucher). 
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Je  ne  saurais  toutefois  critiquer  Lewin  quand  il  intitule  le  mode 
d'administration  hypodermique  une  excellente  acquisition  de  la 
thérapeutique  antisyphilitique.  En  efPet,  là  où  l'usage  interne  et 
les  frictions  ne  sont  pas  tolérés  ou  sont  contre-indiqués,  nous  avons 
toujours  la  ressource  de  l'injection  sous-cutanée.  Mais ,  à  mon  avis 
l'injection  hypodermique  des  sels  mercuriels  comme  méthode  de 
traitement  de  la  syphihs  doit  être  rangée  parmi  les  „ultima 
réfugia".  Il  est  à  peine  possible  d'enrayer  la  douleur  immé- 
diate provoquée  par  Vinjection  (on  choisit  comme  siège  privilégié 
les  régions  dorsales  et  lombaires  et  l'on  fait  l'injection  à  l'intéri- 
eur du  muscle).  On  observe  souvent  de  l'inflammation,  des  abcès, 
de  la  nécrose.  A  ce  propos  rien  n'est  caractéristique  comme  l'ob- 
servation de  Reichenbach.  A  la  clinique  de  ce  dernier,  malgré 
toutes  les  précautions  dont  on  entourait  l'injection,  malgré  l'asep- 
sie la  plus  parfaite  de  la  seringue,  il  se  produisit  si  régulièrement 
à  l'endroit  d'injection  des  phénomènes  d'irritation  et  d'inflamma- 
tion, que  les  malades  refusèrent  de  recourir  plus  longtemps  à  ce 
mode  de  traitement  et  abandonnèrent  tout  simplement  la  clinique. 
Cependant  ce  n'est  pas  seulement  au  point  de  vue  des  symptômes 
locaux,  mais  surtout  au  point  de  vue  des  efl'ets  généraux  que  l'in- 
jection sous-cutanée  de  mercure  en  général  et  de  sublimé  en  par- 
ticulier ne  peuvent  convenir  que  là  où  d'autres  méthodes  sont 
restées  inefficaces.  Et,  en  effet,  l'injection  hypodermique  détermine 
plus  que  tout  autre  mode  d'administration  des  élévations  de  tempé- 
rature et  possède  une  toxicité  beaucoup  plus  grande.  D'ailleurs  les 
avantages  d'un  dosage  exact ,  qu'on  a  voulu  faire~  voloir  en  faveur 
de  l'injection  sous-cutanée  comme  méthode  générale  de  traitement , 
sont  tout  à  fait  illusoires.  On  sait  la  dose  introduite  sous  la  peau , 
mais  on  est  loin  de  connaître  la  dose  de  mercure  qui  passe  d'emblée 
dans  le  sang;  car  il  persiste  toujours  une  partie  —  quelque  faible 
qu'elle  soit  —  de  la  dose  au  point  d'injection  sous  forme  d'un 
précipité  d'albuminate  de  mercure ,  qui  ne  s'absorbe  que  plus  tard. 
Les  avantages  qui  consistent  à  ne  pas  devoir  ennuyer  journelle- 
ment le  malade  par  un  breuvage  ou  une  friction  sont  compensés 
amplement  par  les  plus  grandes  chances  d'empoisonnement,  qu'  en- 
traîne l'injection,  faite  tous  les  deux  ou  trois  jours,  de  doses 
fortes.  D'ailleurs  l'expérience  a  hélas  !  démontré  qu'on  a  quelquefois 
osé  pousser  sous  la  peau  des  doses  que  le  promoteur  lui-même  de 
la  méthode  des  injections  sous-cutanées  de  sublimé  signale  comme 
des  erreurs  thérapeutiques.  Que  dire,  par  exemple,  du  cas  pubhé 
par  Allgeyer  et  Sprecher  —  et  n'oubhons  pas  que  les  méde- 
cins ne  se  sentent  nullement  portés  à  donner  de  la  publicité  à  de 
pareils  cas  —,  où  le  malade,  aussitôt  après  l'injection  sous- cutanée 
de  50  milligr.  de  sublimé,  était  pris  d'une  fièvre  intense  avec  des 
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phénomènes  de  néphrite,  des  diarrhées,  de  la  stomatite  ulcéreuse 
et  un  érythème  scarlatiniforme.  Il  resta  ainsi  gravement  malade 
durant  un  jour  et  ce  ne  fut  guère  que  le  9me  jour  qu'on  vit  sur- 
venir une  amélioration  sérieuse.  Faut-il  répéter  devant  vous,  Mes- 
sieurs ,  que  le  non  nocere  doit  rester  Va  et  Vœ  de  notre  intervention 
médicale ,  surtout  dans  le  traitement  de  la  syphilis,  où  ce  n'est  pas 
le  cito  mais  bien  le  tuto  qui  se  trouve  au  premier  plan  !  Or  Vinjection 
sous-cutanée  de  sublimé  ne  repond  à  ce  dernier  desideratum  que  quand 
on  injecte  journellement  de  très  faibles  doses,  qui  ne  provoquent 
aucune  irritation  locale ,  et  en  respectant  ce  desideratum  on  perd  d'une 
façon  absolue  les  avantages  qu'on  fait  valoir  en  faveur  du  système 
ou  de  la  méthode  d'injection  hypodermique. 

Lewin  fixe  comme  dose  maximale  6  milligr.  de  sublimé.  Cette 
dose  me  semble  encore  relativement  forte  et  si  dans  ma  pratique 
je  me  voyais  forcé  de  recourir  aux  injections  hypodermiques  comme 
dernière  planche  de  salut,  je  préférerais  au  sublimé  le  chlorure  double 
de  sodium  et  de  mercure ,  recommandé  par  Stbin  et  Muller  comme 
une  substance  beaucoup  moins  irritante  (chlorure  mercurique 
200  mgr.,  chlorure  de  sodium  2  gr.,  eau  distill.  50  gr.). 

Plus  hardie  encore  que  l'injection  hypodermique  de  sublimé  est 
Vinjection  inti-aveineuse ,  introduite  dans  la  pratique  par  Baccelli. 
A  première  vue  cette  méthode  semble  témoigner  même  d'une  té- 
mérité excessive.  Baccelli  injecte,  dans  les  cas  de  syphiHs  invé- 
térée, directement  à  l'intérieur  de  la  veine  1—5  ce.  d'une  solution 
composée  comme  suit:  sublimé  1,  NaCl  3,  eau  distillée  1000, 
c.-à-d.  1  à  5  milligr.  de  sublimé.  Cette  injection  est  faite  tantôt 
une  seule  fois ,  tantôt  répétée  plusieurs  fois.  L'exemple  de  Baccelli 
trouva  des  imitateurs.  La  littérature  italienne  surtout  est  riche  en 
communications  de  succès  obtenus  par  ce  mode  thérapeutique 
nouveau  (Bruno,  Lane,  Angelucci  etc.).  L'injection  intraveineuse 
a  sur  l'injection  hypodermique  l'avantage  que  la  dose  totale  passe 
d'emblée  dans  le  sang  et  que  l'élimination  s'opère  aussitôt  par 
toutes  les  voies  en  proportion  directe  de  la  dose  injectée.  En  appliquant 
l'injection  sous-cutanée,  au  contraire,  nous  restons  dans  le  doute, 
non  seulement  au  sujet  du  temps  nécessaire  à  l'absorption  de  la 
dose  introduite,  mais  même  au  sujet  de  la  dose  absorbée.  On 
ne  peut  évaluer  la  quantité  de  mercure  qui,  à  un  moment  donné, 
circule  dans  le  sang,  et  comme  nous  ignorons  absolument  quand 
le  mercure  en  circulation  atteint  son  summum,  nous  ne  savons 
rien  prédire  relativement  à  l'époque  à  laquelle  l'élimniation  at- 
teindra son  apogée.  Dans  Vinjection  intraveineuse,  au  contraire,  l  acmé 
de  Vélimination  correspond  à  peu  près  au  moment  même  de  Vinjection. 
De  plus  l'inflammation  locale  semble  faire  défaut;  le  mercure  se 
distribue  d'emblée  sur  toute  la  masse  sanguine.  Il  en  resuite  que 
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l'injection  intraveineuse,  qui  comporte  toujours  de  plus  faibles 
doses  que  l'injection  hypodermique ,  n'est  pas  en  réalité,  au  point 
de  vue  pharmacotoxique,  aussi  téméraire  qu'elle  ne  paraisse  au 
premier  abord.  Mais  elle  l'est  certes  à  un  autre  point  de  vue.  On 
ne  peut  en  effet  dans  ce  cas  exclure  l'effet  local  sur  les  parois  de  la 
veine  et  la  thrombose  dans  la  veine  même  qui  sert  d'endroit  d'in- 
jection paraît  ne  pas  pouvoir  être  prévenue  (Dinkler).  On  ouvre 
donc  une  source  d'embolies  (FRâNKEL)  et,  à  mon  avis,  les  paroles 
de  Kaposi:  „I1  ne  faut  jamais,  en  vue  d'une  méthode  nouvelle, 
„faire  subir  à  vos  malades  un  traitement,  dont  les  résultats  ne 
„ diffèrent  guère  d'autres  résultats  de  traitement,  et  dont  on  ne  sau- 
„rait  prédire  les  dangers"  (Man  soll  nicht,  um  einer  Méthode  willen, 
deren  Erfolge  sich  nicht  von  den  Erfolgen  anderer  Behandlungs- 
weisen  unterscheiden,  einen  Menschen  einer  Kur  unterwerfen  deren 
Gefahr  wir  nie  voraus  berechnen  kônnen),  expriment  l'idée  de  tout 
médecin  prudent. 

Je  ne  vous  ai  parlé  jusqu'ici  que  de  l'administration  du  su- 
blimé comme  antisyphilitique  en  vue  de  son  action  éloignée , 
mais  on  l'a  usité  également  comme  antiseptique  dans  ce  même  but 
d'' action  générale,  et  cela  par  la  voie  interne,  sous-cutanée  et 
intraveineuse.  Loranchot  en  vante  l'usage  interne  dans  la  fièvre 
typhoïde  ;  Oelli  l'injecta  hypodermiquement  dans  le  tétanos  ; 
Singer  l'essaya  en  injection  intraveineuse  contre  le  rhumatisme 
articulaire  aigu.  Je  souhaite  de  tout  coeur  qu'ils  ne  trouvent  pas 
d'imitateurs.  Il  s'agit  là,  en  effet,  de  véritables  témérités  théra- 
peutiques. Moins  téméraire  est  l'usage  thérapeutique  de  très  faibles 
doses  de  sublimé  contre  V anémie ,  surtout  lorsque  l'on  suit  la  méthode 
de  Keye  et  que  pendant  longtemps  on  donne  journellement  à 
Vintérieur  1—2  mgr.  (en  2—3  prises)  de  sublimé  et  qu'on  ne  re- 
court pas,  à  l'exemple  de  Castellino  et  Ramieri,  à  l'injection  sous- 
cutanée,  n  n'en  est  pas  moins  rationnel  d'user  dans  les  anémies 
ordinaires  des  martiaux  et  des  remèdes  communs  et  de  n'employer 
le  sublimé  que  dans  la  chloro-anémie  des  syphilitiques. 

Outre  la  gaze  au  sublimé,  les  ouates  au  sublimé^  on  compte  parmi 
les  préparations  de  sublimé  ofiScinales  Veau  phagédénique,  com-posée 
d'une  partie  de  chlorure  mercurique  pour  250  parties  d'hydroxyde 
de  calcium;  elle  représente  de  l'hydroxyde  de  mercure  précipité; 
elle  était  autrefois  beaucoup  employée  dans  le  traitement  externe 
des  syphilides.  Quoiqu'on  puisse  la  regarder  comme  un  excellent 
protectif  et  qu'elle  amène  une  absorption  lente  mais  sûre  de  mer- 
cure, son  usage  est  dans  ces  dernières  années  tombé  totalement 
en  désuétude. 

Le  subhmé  est  le  prototype  des  sels  mercuriques  solubles  dans 
l'eau.  Il  me  semble  donc  rationnel  de  joindre  à  son  étude  un 
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court  aperçu  sur  les  sels  mercurujues  en  général  et  sur  ceux  avant 
tout  dont  l'action  ressemble  à  celle  du  sublimé  ou  qu'on  emploie 
comme  succédanés  de  ce  dernier. 

Parmi  les  combinaisons  administrées  à  l'intérieur  il  faut  signaler 
en  premier  lieu  un  produit  qui  est  inscrit  dans  notre  Pharma- 
copée, l'iodure  mercurique  ou  biiodure  de  mercure,  iodetum  hy- 
DRARGYRicuM.  Insolublc  dans  l'eau,  ce  corps,  mis  en  contact  avec 
une  solution  physiologique  de  sel  marin  à  la  température  du 
corps ,  semble  céder  à  celle-ci  une  faible  proportion  d'un  sel  mer- 
curiel  soluble,  en  même  temps  qu'il  se  forme  un  iodure  alcalin. 
Il  possède  donc  à  la  fois  l'action  des  iodures  alcalins  et  d'un  sel 
mercurique  et  est  connu  comme  un  des  produits  mercuriels  et 
un  des  antisyphilitiques  les  plus  énergiques.  Son  action  locale  et 
générale  surpasserait  pour  ainsi  dire  celle  du  sublimé.  C'est  pour- 
quoi la  dose  maximale  prescrite  en  usage  interne  est  inférieure  à 
celle  du  sublimé.  Notre  Pharmacopée  indique  15  mgr.  par  dose 
unique  et  50  mgr.  par  jour,  c'est-à-dire  qu'on  ne  peut  prescrire 
guère  plus  que  4  à  5  mgr,  2  à  3  fois  par  jour.  Ce  biiodure  si 
toxique  s'incorpore  (ou  se  dissout)  facilement  dans  les  onguents  et 
les  graisses,  fait  démontré  en  1885  par  Méhu. 

Le  cyanure  de  mercure,  soluble  dans  l'eau  et  employé  également 
depuis  longtemps,  appartient  pareillement  aux  poisons  énergiques. 
Le  cyanure ,  au  point  de  vue  de  son  effet  antiseptique  local,  tient 
probablement  le  record  entre  tous  les  sels  solubles  de  mercure. 
Bien  qu'on  vante  son  emploi  interne  et  externe  dans  l'angine 
diphtérique  (Fordyce  ,  Erichsen)  ;  bien  que  Galezowsky,  Fromgbt 
et  Laffay  le  vantent  à  qui  mieux  comme  remède  externe  en 
oculistique,  ce  médicament  ne  peut  s'employer  qu'à  des  doses 
qui  restent  encore  au  dessous  de  celles  fixées  pour  l'iodure  mer- 
curique. 

On  peut  opposer  à  ces  combinaisons  mercurielles  douées  d'une 
action  locale  énergique  un  produit  déjà  longtemps  connu,  Vhypo- 
sulfite  de  mercure  et  de  potassium  (hyposulfis  kahco-hydrargyricus), 
l'hydrargyrum  kalicum  hyposulfurosum  ou  hydrargyrum  sulfuro- 
sum  c.  kalio  subsulfuroso  des  Allemands,  dont  Dresbr  a  étudié 
l'action  physico-chimique  et  physiologique.  Ce  corps  ne  possède 
presque  pas  d'action  locale,  ne  précipite  pas  l'albumine,  ne  parvient 
pas  même  en  solution  0,10/0  à  empêcher  la  fermentation  et  s'écarte 
au  point  de  vue  physico-chimique  des  composés  ordinaires  de  mer- 
cure en  ce  sens  que  dans  la  dissociation  électrolytique  le  mercure  se 
rend  du  côté  de  l'anode,  ne  développe  pas  d'effet  d'ions  et  se  comporte 
comme  un  acide.  Quand  il  est  dissous,  il  se  décompose  rapidement, 
et  alors  le  mercure  reprend  son  action  ordinaire.  Ce  corps  se  prête 
donc  parfaitement  à  l'usage  interne  et  il  a  été  recommandé  dans 
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cette  voie  par  Dreser.  Malgré  cela,  pour  autant  que  je  sache,  il 
Das  iusqu'ici  acquis  droit  de  cité  dans  la  pratique. 
Maï  nous  possédons  de  nos  jours  une  vraie  pléthore  de  oom- 
Unaisons  solnhles  de  mercure,  pn,  pour  Vusage  ^^VPod^^^^^^^^^^^^ 
selon  quelques-uns,  peuvent  selon  d'autres ,  remplacer  le  subliine 
Ce  sont  des  combinaisons  solubles  qui  possèdent  l'action  générale 
du  sublimé  sans  en  montrer  l'effet  irritant  local.  ^ 

On  a  considéré  durant  tout  un  temps  comme  préparations  mer- 
curielles  dépourvues  de  toute  actionloceleValbuminateet  lepeptonaie 
de  mercure  {cine  notre  Pharmacopée,  s'ils  étaient  officinaux,  appellerait 
solutio  hydrargyrico-albuminata  et  solutio  hydrargyrico-peptonata). 
On  les  préparait  en  précipitant  le  sublimé  avec  de  l'albumme 
d'oeuf  ou  avec  de  la  peptone  et  en  dissolvant  le  précipite  obtenu 
dans  un  excès  de  NaCl,  de  telle  sorte  que  1  ce.  de  la  solution 
renferme  10  mgr.  de  mercure  (Staub,  Bamberger).  On  dissolvait 
aussi  le  peptonate  de  mercure  précipité  soit  dans  un  excès  de 
chlorure  d'ammonium  soit  dans  un  mélange  à  parties  égales  de 
chlorure  ammonique  et  de  NaCl  (Martineau,  Dujardin-Beaumetz). 
On  dispose  actuellement  en  outre  d'une  solution  d'albummate  de 
mercure  préparée  comme  ci-dessus  au  moyen  de  sérum  sanguin 
(Merck).  On  a  même  proposé  de  se  servir,  en  cas  de  syphihs, 
pour  l'injection  sous-cutanée  du  sérum  naturel  mercurialisé  de  cheval. 
A  cet  effet  on  injecte  à  ce  dernier  journellement  durant  272mois 
par  la  voie  sous-cutanée  du  calomel,  du  salicylate  de  mercure,  du 
phénolate  de  mercure  (Tarnowski  et  Jakowlew).  Cette  dernière 
méthode  ne  peut  pas  se  vanter  d'un  grand  succès.  Ceux  qui  ont 
pu  se  résoudre  à  l'essayer  doivent  s'être  laissé  séduire  par  les 
triomphes  de  la  nouvelle  sérothérapie.  Comment  auraient  ils  pu 
autrement  s'imaginer  que  l'homme  pourrait  récolter  des  avantages 
de  l'emploi  du  sérum  sanguin  d'un  cheval  réellement  intoxiqué. 
Comment  auraient  ils  pu  oublier  que  le  mercure,  quelque  prolongé 
que  soit  son  séjour  dans  l'organisme,  ne  s'en  rencontre  pas  moins 
qu'à  l'état  de  petites  traces  dans  le  sang.  Mais  on  ne  peut  man- 
quer d'arriver  à  des  idées  paradoxales  quand  on  donne  libre  cours 
à  son  imagination  et  qu'on  abandonne  délibérément  les  bases 
fixes  de  nos  connaissances  médicales,  qu'on  ne  trouve  que  dans  la 
science  physiologique. 

L'albuminate  et  le  peptonate  de  mercure  ne  sont  cependant  pas 
les  seules  combinaisons  mercurielles  solubles  qu'on  a  proposées 
comme  succédanés  du  sublimé  pour  l'usage  hypodermique  du 
mercure.  Il  y  a  lieu  de  citer  ici  le  glycocoUe  mercurique,  Valanine 
mercurique,  employés  par  Wolpf  sur  la  foi  des  expériences  phy- 
siologiques de  VoN  Mkring;  le  formamide  mercurique  recommandé 
par  LiEBKEiCH ,  le  succinimide  mercurique ,  toutes  combinaisons  mer- 
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cunelles  solubles  dans  l'eau,  qui  n'ont  guère  d'effet  irritant  local 
et  qui  sont  préparées  en  général  de  telle  façon  que  1  c  c  de  la 
solution  correspond  à  10  mgr.  d'oxyde  de  mercure. 
^  On  a  renoncé  bien  vite  à  Vasparagine  mercurique  tout  comme 
a  1  alamne  mercurique,  malgré  leur  solubilité  dans  l'eau,  parce  que 
leurs  solutions  se  décomposent  rapidement.  Nous  reviendrons  plus 
tard,  à  propos  du  calomel,  sur  l'injection  hypodermique  de  sels 
mercuriels  insolubles,  mais  je  ne  puis  laisser  de  vous  apprendre 
ici  qu'au  Congrès  de  Moscou  (1897)  Lucassiewicz  donnait  sans 
réserve  la  préférence  parmi  tous  les  composés  organiques  et  inorga- 
niques de  mercure  solubles  au  sublimé  comme  médicament  hypo- 
dermique. Les  sels  inorganiques  solubles,  qu'il  voulait  désigner  à 
ce  propos,  étaient  le  cyanure  de  mercure,  déjà  mentionné  plus  haut, 
que  CuLLiNGwoRTH  en  1874  vanta  pour  l'usage  sous-cutané,  et 
Viodure  mercurique,  recommandé  pour  le  même  emploi  par  Aimée 
Martin  en  1868,  mais  peu  ou  pas  employé  depuis  par  d'autres 
praticiens. 

Je  dois  vous  parler  ici  d'un  corps,  inscrit  dans  notre  Pharma- 
copée, qui  comme  le  sublimé  appartient  aux  combinaisons  mer- 
curiques ,  I'oxyde  de  mercure  ,  oxydum  hydraegyricum  ,  dont  on 
possède  deux  variétés:  la  rouge:  oxydum  hydrargyricum  ruhrum 
oxyde  rouge  de  mercure  (mercurius  praecipitatus  ruber)  et  la 
jaune,  oxydum  hydrargyricum  flavum,  oxyde  jaune  de  mercure.  Le 
Prof.  VAN  Haren  Noman,  à  l'exemple  de  Watrazewski  ,  a  recom- 
mandé l'oxyde  jaune  de  mercure  (suspendu  dans  l'huile  stériHsée 
1  :  60,  1  :  40,  1  :  20,  1 : 10)  pour  l'usage  hypodermique.  Mais  il  s'agit 
ici  d'un  sel  insoluble  de  mercure,  usité  à  la  place  du  calomel, 
qui  n'est  rien  moins  que  dépourvu  de  nocivité.  Les  oxydes  de 
mercure  servent  surtout  à  la  préparation  des  onguents,  qu'on 
employait  beaucoup  autrefois  :  f  l'onguent  d'oxyde  mercuriel,  unguen- 
tum  oxydi  hydrargyrici  ou  unguentum  mercurii  praecipitati  rubri, 
unguentum  ophthalmicum  rubrum  et  l'onguent  d'oxyde  jaune  de  mer- 
cure, unguentum  oxydi  hydragyrici  flavi.  Le  premier  onguent  est  connu 
chez  le  peuple  comme  onguent  à  coquille  et  se  compose  de  5  parties 
d'oxyde  rouge  de  mercure  et  95  parties  d'axonge.  La  composition 
du  second  onguent  correspond  à  celle  du  premier.  On  a  beaucoup 
employé  jadis  l'onguent  rouge  contre  les  inflammations  chroniques, 
surtout  contre  l'inflammation  chronique  des  paupières  (Unguentum 
ophthalmicum,  Richtbr),  pommade  du  régent.  Ces  onguents  ne 
s'emploient  plus  guère  aujourd'hui. 

Dans  l'édition  antérieure  de  notre  Pharmacopée  le  précipité  blanc, 
si  connu  en  médecine  et  en  pharmacie,  portait  le  nom  de  Chlo- 
retum  hydrargyricum  et  amididum  hydrargyricum.  On  le  préparait 
alors  en  précipitant  une  solution  de  sublimé  et  de  chlorure  d'am- 
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monium  au  moyen  du  carbonate  sodique.  On  le  prépare  actuelle- 
en  ajoutant  à  une  solution  de  sublimé  de  '^mmomaque  en 
quantité  telle  que  le  liquide  soit  faiblement  alcalin.  La  combi- 
naison double  insoluble  dans  l'eau  qu'on  obtient  ainsi  et  qui  est 
le  chlorure  double  de  mercure  et  d'ammonium ,  f  Chloreium  hydrargy- 
nco-ammonicum ,  constitue  notre  précipité  blanc  moderne.  Les 
Français  l'appellent  oxy chlorure  ammoniacal  de  mercure  ou  sei 
d'Alembroth  soluble  (Le  sel  d'Alembroth  ,  sal  sapientiae  ,  Sal  vitae 
des  alchimistes ,  était  à  l'origine  le  résidu  obtenu  par  sublimation 
d'un  mélange  à  parties  égales  de  sublimé  et  de  chlorure  ammo- 
nique),  tandis  qu'ils  réservent  le  nom  de  précipité  blanc  au  ca- 
lomel  préparé  par  la  voie  humide.  Notre  précipité  blanc,  qui  autrefois 
était  usité  à  l'intérieur  et  à  l'extérieur,  ne  s'emploie  plus  guère 
aujourd'hui  que  comme  remède  externe  sous  forme  d'onguent  de 
précipité  blanc  t,  unguentum  chloreti  hydrargyrico-ammonici,  un- 
guentum  mercurii  praecipitati  albi  (1  :  9  axonge).  Et,  à  mon  avis, 
ce  corps,  tout  comme  le  sel  d'Alembroth,  a  chaque  jour  plus  de 
chances  de  tomber  dans  l'oubli. 
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II.  Chlorure  mercureux.  Chloretum  hydrargyrosum.  Mercure 
doux.  Calomel.  La  formule  rationelle  de  la  poudre  blanc-jaunâtre, 
lourde,  obtenue  par  sublimation  du  mercure  associé  au  sublimé, 
suivie  de  l'évaporation  et  rectification  du  sel  sublimé,  s'écrit,  comme 
.V.  Meyer  l'a  démontré,  non  pas  HgCl,  mais  Hg^Cl^.  Je  ne  puis 
vous  dire  si  le  nom  de  calomel  (xalog  =  beau ,  fiéXàg  =  noir),  qui 
est  employé  de  préférence  par  les  médecins ,  est  dû  à  sa  propriété 
de  noircir  en  présence  des  alcalis,  ou  bien  à  la  reconnaissance 
de  Théodore  de  Mayerne,  voulant  attacher  au  nouveau  produit 
le  nom  du  nègre  qui  lui  servit  de  garçon  de  laboratoire  lors  de  sa 
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préparation.  Par  contre  le  nom  de  hydrargyrum  chloratum  miie  (doux 
ou  mercurius  dulcis  est  très  rationnel.  Ce  nom  caractérise  aussitôt 
son  action  irritante  locale  beaucoup  plus  faible  que  celle  du  su- 
blimé. Le  calomel  a  joué  un  très  grand  rôle  en  thérapeutique  et 
tout  le  bien  ainsi  que  tout  le  mal,  dont  on  a  charge  les  combinai- 
sons mercurielles  en  général,  peuvent  s'appliquer  de  tous  points 

au  calomel.  mr  ^    ^  ^ 

Le  calomel  est  presque  totalement  insoluble  dans  l  eau.  Maigre  cela, 
il  donne  lieu  à  l'intérieur  de  l'organisme  à  la  formation  d'un  sel 
mercuriel  soluble.  Ce  fait  se  réalise  non  seulement  dans  l'estomac , 
en  présence  de  l'acide  chlorhydrique  qui  en  change  une  faible  partie 
en  subhmé ,  mais  également  dans  un  estomac  lavé  en  l'absence  de 
tout  acide  chlorhydrique  (Boudewijnse).  Mais  l'estomac  n'a  pas 
seul  ce  privilège.  La  transformation  s'opère  encore  quand,  sans 
passer  par  l'estomac,  le  calomel  est  introduit  directement  dans 
l'intestin  ;  quand  suspendu  dans  l'eau  ou  dans  l'huile  on  l'injecte 
sous  la  peau;  quand  mélangé  à  de  la  traumaticine  on  l'applique 
sur  la  peau  (Cauchard);  quand  on  l'injecte  à  l'état  granuleux 
dans  le  péritoine  où  il  provoque  l'émigration  des  leucocytes, 
qui  absorbent  le  calomel  et  le  transportent  jusqu'aux  gangUons 
lymphatiques  (Picoardi).  Etant  admis  que  le  calomel  se  trans- 
forme au  moins  en  partie  en  sublimé  en  présence  du  suc  gastrique 
chargé  de  H  Cl,  on  a  le  droit  de  s'étonner  que  ni  par  l'addition 
d'acides  (Oettinger,  Montaldi),  ni  par  celle  de  sel  marin  (Tal- 
mon)  l'intoxication  par  le  calomel  ne  se  transforme  en  intoxication 
par  le  sublimé.  Mais  le  calomel  se  dissout  également  dans  un 
milieu  alcalin  et  en  présence  de  toute  espèce  de  sels.  Il  est  pro- 
bable ,  contrairement  à  l'avis  de  Mialhe  et  Voit  et  conformément 
à  l'opinion  de  Buchheim,  Zawadsky,  Rabuteau  et  surtout  de 
Schaer,  que  la  solution  de  calomel  s'accompagne  d'une  décom- 
position en  mercure  métallique  et  sublimé  (Hg„  CL  =  Hg  -|- 
HgClj)  et  que  le  calomel  développe  donc  l'action  combinée  du 
mercure  et  du  sublimé.  Dans  cette  décomposition  et  solution  les 
albumines  et  les  ferments  ne  jouent  comme  tels  aucun  rôle  ou 
du  moins  un  rôle  effacé  (Buchheim,  Tuson);  au  contraire,  les 
liquides  alcalins:  bile,  suc  pancréatique,  suc  intestinal  et  graisses, 
ont  probablement  une  grande  importance  pour  autant  qu'ils  amè- 
nent une  transformation  ultérieure  du  mercure.  Ce  qui  précède  ne 
me  semble  nullement  fournir  une  réponse  absolument  satisfaisante 
à  la  question:  Où  et  en  quoi  le  calomel  se  transforme-t-il  dans 
l'organisme  animal?  Nous  devons  ici  encore  une  fois  reconnaître 
notre  impuissance  d'interpréter  suffisamment  d'une  façon  scientifique 
le  fait  empirique  et  incontestable  de  la  solubilité  du  calomel  dans 
l'organisme  animal. 
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Emploi  thérapeutique.  Si  Arloing  a  pu  appeler  le  sublimé  le  roi 
des  antiseptiques,  le  calomel  a  joué,  dans  plus  d'une  période  de 
l'histoire  de  la  médecine,  le  rôle  de  roi  des  médicaments.  Chomel 
signala  la  calomelomanie  et  C.  E.  Bock,  qui  vers  la  moitié  de  ce 
siècle  chanta  les  trois  rois  contemporains  de  la  pharmacothérapie 
en^paraphrasant  „Die  Worte  des  Glaubens"  („Les  trois  articles  de 
fol")  de  Schiller,  chante  le  calomel ,  l'opium  et  le  tartre  émétique, 
comme  le  beau  trio  de  remèdes  prescrits  par  Oppolzer  et  Schônlein^ 
les  grands  héros  de  la  médecine,  en  lesquels  le  praticien  doit  avoir  foi 
sous  peine  de  perdre  sa  force  et  son  prestige.  Il  met  le  calomel  en  avant. 

Jourdain,  qui  stigmatise  l'exagération  des  Anglais  qui  regardent 
le  calomel  comme  une  panacée,  reconnaît  pourtant  que  cette  sub- 
stance constitue  un  médicament  irritant  local,  un  antisypUUtique  local 
et  général,  et  puis  \m  purgatif,  un  anthelmintique ,  un  altérant  et 
un  résolutif,  un  diurétique.,  un  diaphorétique ,  un  cholagogue,  un 
sialagogue,  un  antispasmodique. 

Permettez  moi,  Mrs.,  de  vous  décrire  tour  à  tour  le  calomel 
comme  purgatif,  comme  diurétique  et  comme  antisyphilitique. 
Au  cours  de  cet  exposé  les  autres  efifets ,  dont  Jourdain  en  a 
encore  oublié  un,  l'efifet  antiseptique,  trouveront  leur  place  d'une 
façon  toute  naturelle. 

Calomel  comme  purgatif.  Les  paroles  de  Bock:  „Nichts  laxirt 
leiser,  gelinder"  (Il  n'y  a  pas  de  laxatif  plus  doux,  plus  agréable) 
expriment  la  vérité.  Il  n'existe  pas  de  purgatif  plus  fidèle  en  même 
temps  qu'agréable,  et  s'il  ne  s'agissait  d'une  combinaison  mercurielle, 
on  pourrait  l'appeler  le  roi  des  purgatifs.  Un  gramme  pris  en  3  à  4 
fois  coup  sur  coup  par  un  adulte  provoquent  déjà  après  1 — 2 
heures  des  selles  semi-liquides,  qui  ne  s'accompagnent  d'aucune 
colique.  Les  fèces  éliminées  après  usage  de  calomel  ont  une  couleur 
caractéristique.  Elles  sont  vertes  ou  j aunes-ver dâtres.  A  l'examen  chi- 
mique on  y  trouve,  à  côté  de  quelques  résidus  alimentaires,  des 
proportions  manifestes  de  biliverdine,  et  puis  de  la  bilirubine  non 
modifiée,  de  la  leucine  et  de  la  tyrosine  (Coenen),  du  glucose  et 
du  maltose ,  enfin  les  ferments  du  suc  intestinal.  On  croirait  avoir 
devant  soi  le  contenu  inaltéré  du  duodénum. 

D'où  provient  cette  action  remarquable,  qui  ressemble  si  peu 
à  celle  des  autres  purgatifs,  qu'on  est  enclin  à  admettre  une 
action  spécifique?  Le  calomel,  tout  d'abord,  irrite  la  muqueuse  de 
l'intestin  grêle,  probablement  parce  que  des  quantités  minimales 
de  sublimé  et  de  mercure  sont  constamment  mises  en  liberté; 
ceux-ci  forment  des  combinaisons  avec  les  acides  gras  et  biliaires, 
qui  exagèrent  la  sécrétion  intestinale  et  la  péristaltique,  sans  pro- 
voquer aussitôt  des  lésions  inflammatoires.  Les  anciens  médecins 
voyaient   dans  cette  couleur  verte  la  preuve  irréfutable  d'une 
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action  spéciale  sur  la  sécrétion  Wiaire.  Mais  lorsque  0^^^^^^ 
trouvé  dans  ces  fèces  du  sulfure  de  mercure,  lorsqu  on  crut  pou 
voir  imiter  la  couleur  verte  en  mélangeant  aux  fèces  ordinaires 
du  sulfure  noir  de  mercure,  lorsque  enfin  Tbaube  eut  constate 
après  l'usage  de  calomel,  des  stries  verdâtres  sur  1  enduit  de  la 
langue,  on  se  crut  en  possession  d'un  nombre  suffisant  d  argu- 
ments  pour  déclarer  que  la  couleur  verte  déterminée  par  le  calo- 
mel est  due  à  la  formation  du  sulfure  de  mercure  (Nothnagel). 
Mais  ce  ne  fut  là  qu'une  illusion  d'un  jour.  Plusieurs  fois  on 
chercha  en  vain  dans  les  selles  déterminées  par  le  calomel  du  sulfure 
de  mercure,  fait  déjà  avancé  par  Simon  (1842);  mais  on  y  rencontra 
toujours  des  matières  colorantes  biliaires,  notamment  de  fortes  pro- 
portions de  biliverdine  (Simon,  Michba  et  d'autres)  ainsi  que  de  la 
bilirubine  d'un  couleur  jaune  d'or  inaltérée  (Coenen).  Cette  teneur  plus 
forte  en  matière  colorante  biliaire  résulte-t-elle  d'une  augmentation  de 
sécrétion  de  bile  ou  d'une  diminution  de  destruction  des  matières 
colorantes  biliaires  provoquée  par  le  calomel?  C'est  là  une  question, 
qui  fut  déjà  posée  par  Buchheim  sans  qu'il  osa  en  tenter  la  solution 
et  qui  semble  être  arrivée  aujourd'hui  à  sa  maturité. 

En  effet ,  le  calomel  est  avant  tout,  comme  d'ailleurs  toutes  les 
combinaisons  mercurielles ,  un  antiseptique  et  un  antifermentatif 
de  premier  ordre,  qui  ne  tue  pas  seulement  les  ferments  organi- 
sés (Wassilieff),  mais  arrête  même  au  niveau  du  tractus  intes- 
tinal l'action  des  ferments  non  organisés.  Ce  fait  ressort  déjà 
de  la  présence  de  la  leucine  et  de  la  tyrosine  dans  les  fèces  à 
calomel,  mais  surtout  de  la  présence  de  glucose  et  de  maltose 
(Coenen).  Ce  fait  ressort  encore  de  l'observation  suivante  :  Un  ma- 
lade de  mon  service,  porteur  d'une  fistule  de  l'intestin  grêle, 
quand  il  prit  le  matin  à  jeun  deux  oeufs  de  poule ,  élimina  par 
le  liquide  collecté  durant  l'espèce  de         heure  après  le  repas 
1  gramme  de  matières   albuminoïdes  modifiées,  dont  O.G^o  en 
état  non  peptonisé.  Si  aux  mêmes  aliments  on  ajoutait  200  mgr. 
de  calomel ,  on  ne  trouva  plus  que  400  mgr.  de  matières  albumi- 
noïdes, dont  3°/o  en  état  non  peptonisé  Ce  fait  est  enfin  prouvé 
par  des  expériences  instituées  en  dehors  de  l'organisme.  Quand  à 
l'étuve  on  soumet  la  ptyaline,  la  pepsine,  la  trypsine  et  le  fer- 
ment diastasique  du  pancréas  à  l'influence  du  calomel  on  voit 
tous  ces  ferments  sans  distinction  perdre  notablement  de  leur  effet 
fermentatif  sur  l'albumine,  la  fécule,  etc.  (Marle,  Klikowicz, 
Coenen).  Or  des  expériences  de  contrôle  instituées  parallèlement 
avec  du  sable,  du  charbon,  prouvent  que  dans  ce  cas  il  ne  s'agit 
nullement  d'un  effet  mécanique  de  la  poudre  de  calomel.  Dans 
les  expériences  de  contrôle  il  n'y  eut  jamais  réduction  de  la  fer- 
mentation, mais  celle-ci  se  trouva  même  souvent  notablement 
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favorisée.  La  bile  fraîche  renfermée  dans  des  flacons  fermés  passe 
au  bout  de  quelques  jours  à  la  putréfaction  et  modifie  sa  couleur, 
mais  la  bile,  mélangée  de  calomel,  reste  verte  durant  plusieurs 
semaines ,  sans  montrer  la  moindre  trace  de  putréfaction  (Coenbn, 
Zawadsky).  La  couleur  verte  des  fèces  doit  donc  être  attribuée  m  tout 
premier  lieu  à  cette  action  antiseptique  du  caloynel.  Les  nombreux 
microorganismes,  que  loge  le  canal  intestinal  et  qui  provoquent 
la  réduction  de  la  bilirubine  et  biliverdine  en  hydrobilirubine  et 
stercobiline ,  sont  tués  par  le  calomel  ;  les  processus  fermen- 
tatifs  s'arrêtent  momentanément  de  telle  sorte  que  la  biliverdine 
de  l'intestin  grêle  franchit  tout  le  tractus  intestinal  et  que  la  bili- 
rubine se  transforme  même  presque  entièrement  sous  l'influence 
du  calomel  en  biliverdine.  Mais  en  outre ,  les  fèces  sont  plus  riches 
en  fait  de  bile  qu'à  Vordinaire.  La  péristaltique  énergique  empêche 
l'absorption  de  la  bile  et  toute  la  masse  de  celle-ci ,  renfermée  à 
un  moment  donné  dans  le  contenu  intestinal,  est  chassée,  grâces 
à  la  péristaltique  vive,  en  dehors  du  corps.  On  ne  contestera  donc 
pas  au  calomel  le  titre  de  remède  qui  chasse  la  bile.  Mais  il  s'agit 
de  savoir  s'il  favorise  aussi  la  sécrétion  de  la  bile  et  s'il  mérite  le 
nom  d'un  vrai  cholagogue.  Rutherford  et  ses  collaborateurs 
croient  devoir  à  cet  égard  donner  un  avis  négatif.  Ils  se  basent 
sur  le  fait  que  le  calomel  ne  provoque,  chez  les  chiens  porteurs 
d'une  fistule  biliaire,  d'augmentation  de  la  sécrétion  biliaire  qne  quainà 
on  administre  simultanément  avec  delà  bile,  et,  vous  ne  l'ignorez  pas, 
la  bile  elle-même  est  le  meilleur  des  cholagogues  (II,  p.  142).  Les 
considérations  qui  précèdent  suffisent  pour  vous  faire  saisir  le 
mécanisme  de  production  et  la  signification  des  fèces  caloméliques. 
Je  dois  cependant  vous  dire  encore  quelques  mots  du  doute  ex- 
primé par  Steiff  relativement  à  l'action  antiseptique  développée 
par  le  calomel  au  niveau  du  canal  intestinal.  Vous  savez  que, 
d'après  Baumann,  on  juge  de  l'intensité  de  la  putréfaction  intesti- 
nale par  la  proportion  de  sulfates  éthérés  éliminés  par  l'urine. 
Donc  le  calomel  doit  faire  baisser  la  proportion  de  sulfates  éthérés 
urinaires.  Baumann  prouva,  en  effet,  ce  fait  pour  le  chien,  mais 
CoENEN  chez  le  lapin  et  Steiff  chez  l'homme  arrivèrent  à  des 
conclusions  contraires.  Peut-on  maintenant  conclure  de  ces  faits, 
comme  le  fait  Steiff,  que  le  calomel  n'est  pas  un  antiseptique, 
un  désinfectant  intestinal?  Je  ne  le  pense  pas.  Il  en  résulte  sim- 
plement que  l'épreuve  de  Baumann,  qui  a  une  valeur  relativement 
générale ,  ne  s'applique  toutefois  pas  dans  toutes  les  circonstances. 
C'est  ce  que  témoigne  d'ailleurs  maint  fait  cHnique,  comme  par 
ex.  la  forte  proportion  de  sulfates  éthérés  dans  l'urine  des  malades 
atteints  de  péritonite  tuberculeuse ,  accompagnée  de  défécation  ré- 
gulière et  même  de  diarrhée. 
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Il  importe  surtout  au  praticien  de  savoir  jusqu'à  quel  point  le 
calomel,  administré  comme  purgatif,  peut  entraîner  les  effets  généraux 
du  mercure  (salivation,  stomatite,  albuminurie).  Ce  danger  est 
peu  probable  quand  on  donne  le  calomel  à  forte  dose  en  une  fois 
ou  en  quelques  prises  qui  se  succèdent  rapidement.  Dans  les 
pays   occidentaux   des   Etats-Unis   d'Amérique   l'on   donne  le 
calomel  par  cuiller  à  thé  et  dans  un  cas  de  choléra  on  alla 
jusqu'à  en  administrer  en  une  fois  une  livre,  sans  voir  survenir 
d'intoxication  mercurielle  (Wood).  L'excès  de  calomel  s'élimine 
par  les  fèces;  toutefois,  comme  le  montre  l'examen  de  l'urine 
(WoLFP  et  Nega),  de  très  faibles  quantités  de  mercure  passent  dans 
le  sang.  Mais  si  Von  prescrit  durant  plusieurs  jours  consécutifs  des 
doses  fortes  ou  plus  faibles  ou  même  très  faibles,  des  proportions 
relativement  fortes  de  mercure  .se  résorbent  et  l'on  voit  fatalement 
survenir  les  symptômes  de  l'intoxication  mercurielle.  Même  l'empoi- 
sonnement peut  se  terminer  par  la  mort.  Le  cas  est  arrivé  un  jour 
à  mon  père.  Un  enfant  auquel  il  avait  prescrit  des  poudres  de 
calomel  pour  un  ou  deux  jours  continua  à  prendre  durant  des 
semaines  ces  mêmes  poudres  que  les  parents  faisaient  renouveler 
chez  le  pharmacien  à  l'insu  de  mon  père.  Ces  parents  avaient  de 
l'intérêt  à  voir  mourir  leur  enfant.  Il  fallut  une  instruction  judi- 
ciaire pour  mettre  au  jour  tous  les  dessous  de  cette  affaire.  Le 
conseil,  formulé  encore  récemment  par  Abramovich  d'administrer 
le  calomel  comme  purgatif  à  fortes  doses  coup  sur  coup  jusqu'à  effet, 
puis  de  cesser  le  remède,  a  reçu  la  sanction  expérimentale  de  plu- 
sieurs générations  médicales  et  ne  souffre  pas  d'exception.  Gardez 
vous  surtout  de  continuer  le  traitement  par  le  calomel,  quand 
chez  l'adulte  vous  n'obtenez  pas  d'effet  après  avoir  fait  prendre 
1  à  l^o  gr,  en  3  à  4  prises  coup  sur  coup.  Ce  défaut  d'effet 
prouve  des  troubles  de  sécrétion  de  la  bile,  du  suc  pancréatique 
et  intestinal ,  qui  font  que  la  solution  et  la  décomposition  du  ca- 
lomel sont  retardées.  Toutefois  à  la  longue  l'effet  s'installe,  ce 
qui  est  prouvé  par  l'apparition  d'une  stomatite.  Je  crois  donc  que 
dans  de  pareilles  circonstances  le  calomel  comme  purgatif  est 
contre-indiqué  a  priori. 

Si  vous  me  demandez  maintenant  :  quand  le  calomel  est-il  donc 
indiqué  comme  purgatif?  je  vous  repondrai  qu'il  est  indiqué 
partout  oit  l'on  veut  obtenir  une  évacuation  fécale  abondante  en  peu  de 
temps  et  sans  provoquer  une  irritation  trop  forte  de  la  muqueuse,  par- 
tout où  l'on  a  en  vue  une  défécation  abondante  comme  moyen  déri- 
vatif pour  combattre  des  processus  inflammatoires  qui  siègent  dans 
d'autres  organes  („derivirt  von  den  Kôpfen  der  Kinder' ^  comme 
dérivatif  dans  les  maladies  „de  tête  des  enfants",  dit  Bock),  par- 
tout où  l'on  recherche  ime  antisepsie  ou  désinfection  rapide  du  canal 
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intestinal,  comme  par  exemple  au  début  des  maladies  infectieuses 
(fièvre  typhoïde ,  choléra),  et  dans  les  diarrhées  des  enfants  et  des 
nourrissons  provoquées  par  des  microbes  ou  des  ferments  anor- 
maux. Disons,  entre  parenthèses,  que  les  enfants  supportent  beau- 
coup mieux  le  calorael  que  les  adultes.  Rarement  on  observe  chez 
eux,  à  moins  de  grandes  imprudences  dans  les  doses  (on  peut 
donner  aux  tout  jeunes  enfants  10—20  milligr.  par  prise),  de  la 
salivation  et  de  la  stomatite.  Il  faut  probablement  attribuer  ce  fait 
à  leur  sécrétion  biliaire  active  et  au  fonctionnement  régulier  de 
leur  foie,  qui  est  relativement  deux  fois  aussi  grand  que  celui  des 
adultes. 

Comme  laxatif  ou  donne  volontiers  le  jalap  associé  au  calomel 
(II,  p.  270.  R.  Chloreti  hydrargyrosi  600  mgr.  Pulv.  rad.  Jalapae  3  gr. 
m.  div.  in  pulv.  n".  3  est  la  formule  renseignée  dans  le  formulaire 
d'Amsterdam)  comme  de  l'autre  côté  l'on  associe  de  préférence  à  l'ex- 
trait de  fougère  mâle  du  calomel  (voy.  I,  p.  262).  L'action  purgative 
énergique  du  calomel  le  désigne  déjà  par  lui-même  comme  un  excellent 
anthelmintique  et  on  prescrit  avec  avantage  comme  tel  une  association 
de  200  mgr.  de  calomel,  200  mgr.  de  poudre  de  racine  de  jalap 
et  500  mgr.  d'oléosaccharure  de  tanaisie.  On  employait  autrefois 
des  bonbons  au  calomel  et  Van  Hasselt  signale  un  cas  d'empoi- 
sonnement produit  par  ces  bonbons. 

|3.  Calomel  comme  diurétique.  Il  n'est  pas  rare  de  constater 
que  des  médicaments  enterrés  depuis  des  années  sont  remis  en 
honneur.  Mais  il  n'est  pas  fréquent  de  voir  que  des  propriétés 
thérapeutiques  bien  connues  d'un  médicament,  qui  a  toujours  con- 
tinué à  être  employé,  puissent  tomber  entièrement  dans  l'oubli  et 
qu'il  faille  pour  ainsi  dire  les  décrouvrir  à  nouveau.  Ce  fut  cepen- 
dant le  cas  pour  l'effet  diurétique  du  calomel.  Cette  propriété  était 
déjà  connue  de  Paracelse;  elle  fut  signalée  par  Boerhaave;  les 
médecins  du  18me  et  ceux  du  commencement  du  19me  siècle  asso- 
cièrent le  calomel  à  la  scille  pour  obtenir  des  effets  diurétiques; 
Mac  Kee  fit  encore  allusion  à  cette  propriété  en  1856;  et  néan- 
moins depuis  le  miheu  de  ce  siècle  jusqu'en  1885  elle  parut  tota- 
lement oubliée ,  à  tel  point  que  dans  ses  parodies  Bock  n  y  tait 
pas  la  moindre  allusion.  C'est  à  Jendrassik  et  Stiller  que  revient 
rhonneur  d'avoir  rappelé  le  droit  du  calomel  de  s'intituler  médi- 
cament diurétique.  Cette  action  diurétique  na  d'ailleurs  rien  de- 
tonnant.  Si  des  doses  relativement  fortes  de  mercure  pénètrent 
dans  le  sang,  elles  doivent  s'éliminer  par  les  rems.  Elles  peuvent, 
il  est  vrai,  produire  le  rein  mercuriel,  dont  nous  -vons  parle  a 
nroDos  du  sublimé,  mais  elles  semblent  en  tout  cas  devoir  deter- 
Sr  une  forte  irrkation  du  P-nchyme  rénal  Tout  d  l^^^^^^^^^^ 
des  doses.  Dans  le  cas  d'intoxication  par  le  sublime  que  je  vous 
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communiquais  plus  haut  (III,  p.  103),  l'action  diurétique  du  mercure 
se  fit  manifestement  valoir  aussitôt  après  l'absorption  du  poison. 
Du  reste,  vous  vous  rappelez  que  des  cliniciens  distingués  prescrivent 
comme  agent  diurétique  de  faibles  doses  de  cantharides.  L'obser- 
vation clinique,  les  faits  expérimentaux  (Rosbnheim ,  entre  autres, 
trouva  une  augmentation  de  la  diurèse  après  avoir  fait  passer  du 
sang  renfermant  de  l'asparagine  mercurique  à  travers  le  rein 
survivant)  et  le  raisonnement  théorique  nous  apprennent  que  pour 
interpréter  l'effet  diurétique  du  calomel  il  faut  recourir  aux  pro- 
priétés irritantes  qu'exercent  les  sels  mercuriels  dissous  dans  le  sang 
sur  les  épithéliums  spécifiques  des  canalicules  urinaires.  Il  ne  peut  être 
question  ici  de  modification  de  la  tension  sanguine,  de  la  vitesse 
du  courant  sanguin ,  du  travail  du  coeur.  L'effet  diurétique  se  fait 
attendre  1  à  3  jours  et  ne  se  montre  que  du  moment  qu'une  quantité 
suffisante  de  sels  mercuriels  circule  dans  le  sang.  Si  cette  proportion 
descend  au-dessous  d'une  certaine  limite,  l'effet  diurétique  cesse.  On  ne 
peut  donner  à  ce  moment  une  explication  suffisante  et  complète  de 
l'action  diurétique  du  calomel,  mais  l'hypothèse  la  plus  rationnelle, 
qui  est  en  harmonie  aussi  avec  le  fait  qu'au  18me  siècle  on  employait 
également  le  subhmé  comme  antihydropique  (Conradi),  consiste  à 
admettre  qu'après  usage  du  calomel  le  mercure  circule  dans  le 
sang  sous  forme  de  chlorure  double  de  mercure  et  de  sodium.  Ce 
sel,  grâce  à  son  poids  moléculaire  élevé,  pourra  produire  une  forte 
pression  osmotique  et  se  dissocier,  lors  de  son  passage  à  travers 
les  reins,  en  chlorure  sodique  libre  (dans  la  diurèse  par  le  calomel 
les  chlorures  urinaires  augmentent  et  dans  la  salivation  mercurielle 
on  retrouve  également  beaucoup  de  chlorures  dans  la  salive  :  Hoppe- 
Seyler)  et  en  subhmé.  Ce  dernier  sel  peut  produire  l'inflammation 
rénale,  dès  qu'il  s'élimine  en  trop  forte  proportion.  Or  le  danger 
de  r administration  du  calomel  comme  diurétique  réside  tout  juste  dans 
le  fait  que  la  diurèse  ne  se  montre  que  quand  le  sel  mercuriel 
circule  en  proportion  suffisante  dans  le  sang.  Et  ce  danger  est  loin 
d'être  illusoire.  Si  dans  plusieurs  cas  on  peut  prévenir  et  conjurer 
la  stomatite  en  entretenant  la  propreté  de  la  bouche  et  en  la  fai- 
sant rincer  à  temps  avec  une  solution  de  chlorate  de  potasse,  la 
stomatite,  dans  d'autres  cas,  se  produit,  malgré  que  toutes  les  pré- 
cautions susdites  soient  minutieusement  prises  (Meyjes).  Les  reins 
refusent  aussi  quch^uefois  de  servir  comme  émonctoires  du  mer- 
cure, et  alors  on  voit  survenir  dans  toute  leur  netteté  les  symp- 
tômes généraux  de  l'intoxication  mercurielle,  qui  entraînent  même 
souvent  une  issue  mortelle.  C'est  ainsi  que  Holmgren  vit  succomber 
avec  des  symptômes  de  diarrhée  profuse,  de  ténesme  et  de  col- 
lapsus,  une  cardiaque  hydropique  qui,  durant  3  jours,  avait  pris 
quotidiennement  200  mgr.  de  calomel.  A  l'autopsie  on  constata 
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une  dégénérescence  parenchymateuse  aiguë  du  muscle  cardiaque, 
du  foie ,  des  reins,  et  de  la  diphtérie  du  colon.  Dans  un  autre  cas 
d'affection  organique  du  coeur  le  calomel  développa  sou  effet  diu- 
rétique, mais  chaque  fois  que  la  diurèse  cessa,  on  y  recourut 
de  nouveau  et  dans  la  crainte  de  produire  des  effets  fâcheux  on 
se   contenta  d'en   prescrire  des  doses  faibles  (30  mgr.).  Cette 
conduite  entraîna  une  issue  funeste.  En  effet ,  malgré  que  la  veille 
de  sa  mort,  la  patiente  eût  sécrété  encore  2500  ce.  d'urine  en 
24  heures,  elle  succomba  en  présentant  également  les  symptômes 
de  diphtérie  du  gros  intestin ,  de  la  confusion  mentale ,  etc.  Nos 
prédécesseurs  avaient  déjà  recueilli  des  observations  de  ce  genre.  De 
là  la  légitimité  d'aphorismes  comme  celui  deMosT:  „ On  ne  saurait 
trop  blâmer  l'usage  routinier  du  mercure  doux  associé  à  la  scille". 
Evidemment ,  c'est  un  fait  assez  rare  que  des  propriétés  bien  con- 
nues de  l'un  ou  de  l'autre  médicament  tombent  dans  l'oubh, 
mais  c'est  malheureusement  un  fait  d'observation  journahère,  que 
les  principes  les  plus  vulgaires  de  la  thérapeutique,  d'après  les- 
quels tout  médicament  actif  peut  devenir  un  poison  mortel  et 
le  devient  nécessairement  dans  des  circonstances  déterminées,  soient 
oubUés  à  chaque  moment  par  les  médecins.  N'allez  pas  croire  ce- 
pendant que  je  voudrais  voir  proscrire  pour  tout  de  bon  le  calo- 
mel comme  diurétique.  Je  veux  uniquement  vous  convaincre  de 
ne  le  considérer  que  comme  un  refuge  ultime  et  de  hmiter  son 
emploi  comme  diurétique  aux  cas  d'hydropisie  qui  ne  cèdent  devant 
aucun  autre  moym  (M.  Cohn)  et  de  préférence  aux  cas  d'hijdropme 
cardiaque.  On  peut  toutefois  le  tolérer  également  dans  des  cas  d  oe- 
dème d'origine  rénale  (Sklodowski)  au  même  titre  ou  plutôt  encore 
que  les  faibles  doses  de  teinture  de  cantharidine ,  recommandées 
par  Lancbreaux.  Si  vous  vous  décidez  à  recourir  au  calomel 
comme  diurétique,  prescrivez-le  comme  tel  ou  mieux  en  combi- 
naison avec  le  jalap,  à  l'exemple  de  Jej^rassik,  trois  fo^s  par  jour 
200  milligr.  à  des  intervalles  assez  longs,  pendant  un  à  deux  jours, 
et  attendez  alors  que  l'effet  diurétique  se  manifeste.  Si  cet  etiet 
ne  se  produit  pas,  vous  n'obtiendrez  rien  à  répeter  la  cure  au 
calomel.  Si  l'effet  se  produit,  il  faut  prendre  garde  de  ne  pas  re- 
SteHrop  vite  la  cure.  Si  vous  devez  la  répéter,  ayez  soin  de 
donner  la  même  dose  durant  un  ou  deux  jours  et  ne  recourez 
iamaS  aux  faibles  doses  continuées  durant  plusieurs  jours  consé- 
cutif   Une  dose  légère  répétée  coup  sur  coup  est  le  plus  sâr  m  yen 
ZTarnZ  ,  une  LxicaL  nercurielle.  Il  est  vrai  que  dans  l  em- 
ZI  du  calomel  comme  diurétique  on  ne  peut  guère  échapper  à 
^  tte  intoxication,  car  toute  l'action  (qui  comme  ^^^^^^^^^ 
caractérise  quelquefois  par  une  glycosurie  légère:  SiLVA)se  base 
Tpassa^e'du  m  sang.  On  peut  cependant  echap- 
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per  aux  dangers  de  la  stomatite  par  des  soins  de  propreté  de  la 
bouche  et  la  gargarisation  répétée  au  moyen  d'une  solution  de 
chlorate  de  potasse.  Puis,  si  l'on  donne  de  fortes  doses,  on  a  la 
chance  de  voir  sortir  de  l'organisme  une  grande  quantité  de  ca- 
lomel  par  la  voie  des  fèces.  Ceci  vous  explique  pourquoi,  dans  la 
prescription  du  calomel  comme  diurétique,  je  donne  la  préférence 
à  une  combinaison  avec  le  jalap  plutôt  qu'à  une  combinaison  avec 
la  digitale  ou  la  scille  ou  avec  ces  deux  substances  à  la  fois , 
comme  le  recommanda  autrefois  Hufeland  (Chloreti  hydrargyrosi 
mgr.  750,  Pulv.  bulb.  scill.  —  Pulv.  fol.  digit.  aâ  500  ragr.  Elaeo- 
sacch.  foenic.  10  gr.  div.  in  pulv.  aeq.  n".  VIII  s.  3  à  4  fois  par 

jour  une  poudre). 

Calomel  comme  antisyphilitique.  Notre  Boerhaave  ne  re- 
jetait pas  l'usage  du  calomel  comme  antisyphilitique.  Il  le  pres- 
crivait comme  tel  à  des  doses  faibles  et  successives.  Mais  les 
conséquences  fâcheuses  ne  tardèrent  pas  à  survenir.  Ce  mode 
d'administration  entraîna  si  fréquemment  une  intoxication  chro- 
nique et  aiguë  que  peu  à  peu  on  abandonna  cette  méthode  de 
traitement  antisyphilitique  comme  trop  dangereuse.  On  ne  l'ap- 
pliqua plus  guère  qu'à  titre  exceptionnel  chez  les  enfants  atteints 
de  syphilis  héréditaire.  Cependant  vers  le  milieu  de  ce  siècle  l'in- 
vention de  la  méthode  hypodermique  changea  cet  état  de  doses. 
ScARENZio,  dans  un  moment  de  faiblesse,  eut  l'idée  d'injecter  en 
cas  de  syphilis  constitutionnelle  200  mgr.  de  calomel  suspendu 
dans  un  '/„  gr,  de  glycérine  et  10  ce.  d'eau.  L'injection  était  faite 
dans  le  tissu  sous-cutané  ou  à  l'intérieur  du  muscle,  au  niveau 
des  bras,  des  fesses  ou  des  cuisses.  Scarenzio  vante  hautement 
les  avantages  de  cette  méthode  d'injection.  Les  avantages  de  ce 
procédé ,  qui  convient  surtout  au  traitement  de  malades  ambulants 
ou  fréquentant  les  policliniques ,  sont  :  peu  ou  pas  de  douleur  à 
l'endroit  d'injection,  formation  d'abcès  rare  ou  nulle,  nombre  ré- 
duit des  injections,  5  à  6  en  tout,  avec  intervalle  de  huit  jours.  Mais 
ces  injections  ne  sont-elles  pas  également  dangereuses  au  point  de 
vue  de  l'intoxication  mercurielle?  Il  est  probable  que  Scarenzio 
n'a  que  peu  ou  pas  songé  à  cette  éventualité,  sinon  lui  et  ses 
collègues  italiens  auraient  exprimé  d'autres  appréciations.  Le  con- 
seil de  Scarenzio  n'eut  que  peu  d'écho  en  dehors  de  l'Italie.  Il 
s'écoula  environ  une  vingtaine  d'années  avant  que  surgit  un  mou- 
vement général  en  faveur  de  l'injection  hypodermique  de  sels 
mercuriels  insolubles.  Ce  mouvement,  dû  à  Smirnovv  et  aux  com- 
munications de  Kopp  et  Chotzen,  recueillies  à  la  clinique  de 
Neisser,  eut  aussi  son  contre-coup  dans  notre  pays.  Malgré  que,  dans 
sa  revue  liistorique  des  injections  mercurielles  souscutanées  contre 
la  syphilis,  Bueno  de  Mesquita  eut  déjà  exprimé  en  1885  l'espoir 
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que  les  injections  de  calomel  avaient  fait  leur  temps,  se  basant 
en  cela  surtout  sur  un  cas  de  Casati  ,  où  la  vie  du  malade  avait 
été  sérieusement  menacée  par  une  injection  sous-cutanée  de  80 
mgr.  de  calomel,  nous  vîmes  en  1888  et  '89  van  Haren  Noman, 
notre  collègue  tant  regretté,  instituer  avec  succès  les  injections  de 
calomel  comme  méthode  de  traitement  policlinique  (Deelen),  à 
tel  point  que  Van  Dugteren  „ vante  le  calomel  en  injection 
comme  une  acquisition  importante  dans  la  série  des  antisyphiliti- 
ques".  L'objection  théorique ,   relevée   par  Van  Deelen  ,  que 
par  ces  injections  on  ne  peut  éviter  l'hydrargyrose  (intoxica- 
tion mercurielle) ,  ne  fut  nulle  part  mentionnée  par  van  Dug- 
teren. Le  Prof.  VAN  Haren  Noman  qui ,  lors  du  8me  Congrès 
Néerlandais  des  sciences  naturelles  et  médicales  à  Utrecht,  donna 
pour  l'usage  hypodermique  la  préférence  à  l'oxyde  jaune  de 
mercure  sur  le  calomel,  se  basait  sur  ce  fait  que  les  accidents 
irritatifs  sont  moins  intenses  (abcès,  etc..)  avec  l'oxyde  jaune, 
sans    parler   du    danger  de  l'intoxication  mercurielle  intense, 
voire    même  mortelle,  que  peut  provoquer  l'injection  du  ca- 
lomel en  particulier  et  celle  des   sels  mercuriels  insolubles  en 

général.  Et  cependant  ces  dangers  sont  grands         très  grands. 

Dans   un   cas    de   Kraus    1'  empoisonnement   mortel  survint, 
après  deux  injections  de  calomel,  6  jours  après  la  dernière  in- 
jection, avec  tous  les  symptômes  de  la  dysenterie  mercurielle 
et  de  la  perforation  du  gros  intestin  (1888).  Dans  un  cas  de 
Rûneberg  l'empoisonnement   survint,   après  3  injections  sous- 
cutanées  de  calomel,  4  à  6  semaines  après  la  dernière  injection. 
A  l'autopsie,  on  trouva   aux  endroits  des  piqûres  de  vastes 
abcès  et  du  mercure  métallique.  Il  ne  serait  certes  pas  diffi- 
cile de  rassembler  une  série  de  cas  du  même  genre.  Nous  en 
avons  la  preuve  dans  le  conseil  donné  par  Vogeler  d'éloigner, 
en  cas  de  menace  d'empoisonnement  mercuriel  après  injection 
sous-cutanée,  le  calomel  déposé  dans  le  muscle  ou  le  tissu  cellu- 
laire sous-cutané  par  la  voie  chirurgicale,  sanglante.  C'est  une 
honte  pour  la  médecine  moderne  qu'on  a  pu  formuler  sérieusement 
un  pareil  conseil  et  que,  pour  l'étayer,  on  a  pu  citer  un  cas  cli- 
nique où  il  fallut  de  longues  recherches  pour  découvrir  le  loyer 
de  calomel  situé  profondément  dans  le  deltoïde  et  où  le  malade  - 
ie  passe  sous  silence  les  symptômes  d'intoxication  mercurielle  - 
ne  put  absolument  pas,  par  suite  de  l'opération  seule,  employer 
son  bras  durant  les  premiers  jours;  cette  paresie  ou  paralysie 
ne  disparut  qu'après  5  semaines.  Que  dirait-on  du  pompier  qui, 
appeirpour  éteiL^  un  feu  de  cheminée,    jetterait  dans  les 
IZIZ  des  torches  flamboyantes  et  qui,  quand  to^^e  ~ 
est  menacée  d'incendie,  fait  jouer  sa  pompe  et  endommage 
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maison  par  l'eau  jusqu'à  la  rendre  inhabitable  Non,  Messieurs ,  je  ne 
saurais  élever  la  voix  assez  haut  contre  de  pareils  abus.  Les  avan- 
tages de  l'injection  sous-cutanée  de  calomel  sont  à  peu  de  chose 
près  illusoires,  les  désavantages  en  sont  incontestables.  Je  sais 
bien  que  dans  de  nombreux  cas  l'injection  hypodermique  de  ca- 
lomel provoque  à  peine  une  intoxication  mercurielle  de  quelque 
importance.  Mais  il  faut  attribuer  ce  résultat,  même  lorsque,  avec 
JuLLiEN,  on  contrôle  par  les  rayons  de  Rôntgen  l'absorption  pro- 
sive  du  calomel,  plus  à  un  hasard  heureux  qu'à  la  sagesse.  En  d'autres 
termes ,  on  a  eu  affaire  à  un  individu  à  forte  résistance ,  à  une  ab- 
sorption très  lente  et  régulièrement  progressive,  en  un  mot  à 
toute  espèce  de  conditions  individuelles,  dont  on  ne  peut  répondre 
à  l'avance.  Si  ces  conditions  ne  sont  pas  remplies,  l'injection  de 
calomel  donne  lieu  à  des  abcès;  des  proportions  tantôt  faibles, 
tantôt  plus  fortes  du  calomel  déposé  dans  l'organisme  se  dissol- 
vent à  des  périodes  irrégulières ,  l'organisme  se  sature  de  mercure. 
Dans  ces  cas,  on  se  trouve  quelquefois  à  un  moment  donné  vis-à- 
vis  de  la  fièvre  et  de  processus  pyoémiques ,  mais  en  tout  cas  vis- 
à-vis  d'un  empoisonnement  mercuriel  intense  avec  toutes  ses  con- 
séquences, qu'on  ne  parvient  plus  à  conjurer  que  par  l'excision 
sanglante  du  dépôt  de  calomel.  On  a  donc  institué  un  traitement 
téméraire,  alors  qu'on  disposait  de  méthodes  thérapeutiques  infi- 
niment moins  dangereuses  et  infiniment  plus  sûres.  Peut-on  inti- 
tuler de  scientifique  et  de  consciencieux  un  pareil  exercice  de  l'art 
de  guérir?  Espérons  que  ces  injections  (on  utilisait  outre  la  sus- 
pension de  calomel  dans  la  glycérine,  celle  dans  l'huile  et  dans  la 
solution  physiologique  de  NaCl)  ont  maintenant  définitivement  fait 
leur  temps  ! 

Je  passe  sous  silence  les  autres  modes  d'administration  du 
calomel  comme  sel  mercuriel  à  action  éloignée.  Il  a  été  vanté  de 
tout  temps  par  plusieurs  cliniciens  comme  antiphlogistique,  anti- 
émétique,  altérant  entre  autres  cas  dans  la  tuberculose  (Dockmann, 
Martell).  Il  est  probable  que  la  louange  aura  été  méritée  jusqu'à 
un  certain  degré.  En  effet,  dans  toutes  ces  circonstances,  une 
large  émonction  du  canal  intestinal ,  une  diurèse  abondante  et  une 
excitation  marquée  des  sécrétions  glandulaires  entraînent  des  avan- 
tages thérapeutiques  incontestables.  Mais  on  peut  obtenir  ces  mêmes 
effets  au  moyen  d'autres  substances  non  moins  actives,  mais  en 
tout  cas  beaucoup  moins  dangereuses.  J'estime  pour  ce  motif  que 
l'usage  interne  du  calomel  n'est  qu'exceptionnellement  indiqué 
dans  les  maladies  nerveuses,  les  anémies,  les  inflammations,  les  pro- 
cessus infectieux,  et  que  son  indication  est  nulle  dans  Vinfluema, 
dans  lequel  Freudenthal  prétend  avoir  obtenu  de  si  brillants 
effets  par  2,  3  doses  de  calomel  (50  mgr.)  Vous  me  dispenserez 
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de  donner  mon  avis  sur  la  prétention  d'AssELBERGH  de  guérir 
le  lupas  par  l'injection  sous-cutanée  ou  intramusculaire  de  calomel. 
On  a  également  rompu  maintes  fois  une  lance  en  faveur  de  l'usage 
externe  ou  plutôt  épidermique  du  calomel.  Signalons  ici  le  procédé 
consistant  à  saupoudrer  les  condylomes  et  les  ulcères  syphilitiques  de 
calomel,  que  ces  lésions  siègent  sur  les  organes  génitaux  ou  sur  les 
muqueuses  du  larynx  et  du  pharynx;  l'inonction  de  la  peau  avec  un 
savon  au  calomel  (1  calomel  sur  2—3  parties  de  savon  oléo-potas- 
sique:  Watraszewski)  au  lieu  de  l'onguent  mercuriel  dans  le 
traitement  de  la  syphilis;  l'inonction  cutanée  de  calomel,  (10  d.) 
dissous  dans  (2'/2  gr.)  de  traumaticine  (1  guttapercha ,  8  à  9 
chloroforme,  Jullirn)  ou  d'onguents  au  calomel  dans  le  traitement 
d'ulcères  syphilitiques  et  de  diverses  affections  de  la  peau  ;  l'appli- 
cation de  calomel,  que  notre  Boerhaave  a  également  introduit 
dans  la  thérapeutique  oculaire,  comme  tel  ou  sous  forme  de  collyre 
dans  le  traitement  de  la  conjonctivite  blennorrhagique ,  surtout  de 
celle  des  nouveau-nés  (Poukaloff).  Dans  tous  ces  modes  d'ap- 
plication l'action  du  calomel ,  l'action  locale  aussi  bien  que  l'ac- 
tion éloignée,  ne  se  dément  pas,  parce  que  le  calomel  se  trans- 
forme, lentement  il  est  vrai  mais  sûrement,  en  un  sel  mercuriel 
soluble.  Ce  fait  vous  fera  aussitôt  comprendre  pourquoi  Vinsuf- 
flation  de  calomel  dans   Vœil  de  personnes  qui  emploient  Viodure  de 
potassium  à  l'intérieur  doit  être  proscrite  avec  toute  sévérité.  Déjà 
il  y   a   plus  de  70  ans  (1837)  Frickr  vit  deux  jeunes  gens 
syphihtiques ,  qui  prenaient  de  l'iodure  de  potassium  à  l'inté- 
rieur, présenter  après  l'insufflation  de  calomel  dans  le  cul-de-sac 
conjonctival  non  seulement  de  l'inflammation  violente  et  de  la 
cautérisation  de  la  conjonctive  et  delà  cornée,  etc.  mais  même 
une  forte  inflammation  de  la  muqueuse  nasale,  de  la  peau  des 
joues  et  de  tous  les  endroits  baignés  par  les  larmes.  Son  ob- 
servation a  été  consacrée  depuis  par  un  grand  nombre  de  faits 
cliniques  et  expérimentaux.  On  observe  également  chez  des  ani- 
maux sains  de  la  conjonctivite  aiguë  avec  toutes  ses  conséquences 
si  on  leur  administre  d'abord  de  l'iodure  de  potassium  (ou  d'autres 
iodures  alcalins  ou  combinaisons  iodées  qui  cèdent  facilement  leur 
iode   telle  que  l'iodoforme  et  l'iodol  [Roselli,  Cohn])  et  sionm- 
sufflé  ensuite  dans  l'œil  du  calomel,  qui  par  lui-même  provoque 
à  peine  une  inflammation  de  quelque  importance  (Knappe,  Roselli). 
On  constate  aussi  que  dans  ces  circonstances  les  larmes  des  ani- 
maux renferment  rapidement  une  substance  fortenient  caustique. 
C'est  à  juste  titre  que  Fricke  signalait  déjà  le  fait  du  passage 
facile  de  l'iodure  de  potassium  dans  les  larmes  et  montrait  com- 
ment  par  la  présence  simultanée  d'iodure  de  potassium  et  de  çà- 
"mel  dans  un'liquide  tiède,  il  se  produit  une  décomposition  reci- 
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proque,  qui  amène  la  formation  de  l'iodure  mercnreux  et  mercu- 
rique  L'iodure  de  potassium  passant  avec  une  pareille  facilite 
dans 'toutes  les  sécrétions  et  aussi  dans  la  lymphe,  on  con- 
state le  même  processus  pour  le  calomel  qu'on  dépose  par  in- 
jection dans  le  tissu  conjonctif  ou  dans  le  muscle  (Gaglio),  si  le 
malade  prend  en  même  temps  des  iodures  alcalins. 

On  doit  en  conclure,  au  point  de  vue  de  la.  prescn^Uon  d\i  calo- 
mel, qu'on  ne  peut  jamais  associer  le  calomel  et  les  iodures  alcalins 
(y  compris  l'iodoforme).  Inutile  de  vous  dire  qu'on  ne  peut  pas 
plus  que  les  iodures  administrer  en  même  temps  que  le  calomel 
ou  peu  après  ce  dernier  des  bromures  alcalins  (qui  forment  du 
bromure  mercuriel),  des  liquides  renfermant  de  l'acide  prussique  (qni 
amènent  la  formation  du  cyanure  de  mercure)  ou  de  fortes  solu- 
tions de  sel  de  cuisine  ou  de  chlorure  ammonique  (qui  forment  avec 
le  calomel  du  sublimé).  Ce  serait  faire  offense  à  votre  perspicacité 
et  à  votre  savoir  chimique  si  je  devais  craindre  que  vous  associerez 
jamais  sur  une  même  recette  des  médicaments  incompatibles!  Mais 
le  „quandoque  bonus  dormitat  Homerus"  trouve  ici  sa  place  et  un 
avertissement  ne  nuit  jamais! 

Les  préparations  galéniques  du  calomel  (dans  les  anciennes  Phar- 
macopées on  inscrivait  encore  l'eau  phagédénique  noire,  produite 
par  friction  du  calomel  avec  l'eau  de  chaux)  sont  tombées  presque 
totalement  en  désuétude.  Tout  comme  pour  le  subhiné,  je  désire 
traiter  parallèlement  au  calomel  les  sels  mercureux  et  les  combi- 
naisons insolubles  de  mercure  qui  sont  encore  actuellement  usités 
en  thérapeutique. 

Signalons  tout  d'abord  Viodure  mercureux  insoluble  ou  iodetum 
HYDRARGYROSUM  de  la  Pharm.  Néerl.  (Ille  Ed.),  qui  d'après  Chan- 
fleury  van  IJsselstein  convient  le  mieux  pour  traiter  la  syphilis 
par  la  voie  interne  et  qui  en  Néerlande  est  employé  sur  une  large 
échelle.  Ce  sel  est  beaucoup  moins  soluble  dans  la  solution  phy- 
siologique saline  que  l'iodure  mercurique  et  s'emploie  aussi  souvent  à 
l'extérieur  (en  onguents,  etc.).  Dans  notre  tableau  des  doses  maxi- 
males, on  signale  pour  ce  médicament  les  doses  suivantes  :  50  milligr. 
par  prise  et  200  milhgr.  par  jour  (à  l'intérieur  on  commence  donc 
par  prendre  2,  3  fois  par  jour  10  à  15  mgr.). 

A  côté  de  l'iodure  mercureux,  il  faut  signaler  comme  remède 
usité  à  l'intérieur  dans  la  syphilithérapie  et  recommandé  avec  in- 
stance par  Lustgarten  le  tannate  d'oxydule  de  mercure,  produit 
oflBcinal  de  la  Pharmacopée  Autrichienne.  Il  se  décompose  dans 
l'intestin  sous  l'influence  du  milieu  alcalin.  On  le  prescrit  à  raison 
de  60  à  100  mgr.  par  prise,  répétée  deux,  trois  fois  par  jour. 

Nous  trouvons  un  concurrent  de  ce  tannate  dans  le  gallate  de 
mercure  :  gallas  hydrargyri ,  vanté  par  Brousêe  et  Gay  comme  un 


136  LXII.  ALTÉRANTS.  CALOIifEL. 

des  composés  de  mercure  les  moins  toxiques,  mais  dont  on  ne 
parle  guère  jusqu'ici  (dose  50—100  ragr.  3  à  4  fois  par  jour).  Nous 
possédons ,  au  contraire ,  plus  de  données  relatives  au  salicylate  de 
mercure.  D'après  les  Allemands  (Joseph)  aussi  bien  que  d'après  les 
Français  (Hallopeau,  Bureau),  il  n'existe  aucune  combinaison 
mercurielle  insoluble  qui  se  prête  mieux  à  l'injection  hypodermique 
(ou  plutôt  intramusculaire)  que  cette  substance  active  et  relative- 
ment peu  toxique ,  qui  s'absorbe  néanmoins  en  proportions  encore 
plus  fortes  que  le  calomel  (Bôhm).  Mais  vous  connaissez  mon  opi- 
nion sur  les  dangers  d'un  dépôt  de  composés  mercuriels  insolubles 
à  l'intérieur  du  muscle  ou  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané. 
Or,  le  cas  rapporté  par  Holmgren,  où  12  heures  après  une  se- 
conde injection  intramusculaire  de  100  mgr.  de  thymolo- acétate  de 
mercure  (un  composé  mercuriel  insoluble  préparé  avec  grand  soin 
par  Merck)  on  vit  survenir  chez  la  malade  une  diarrhée  fétide, 
sanguinolente,  suivie  de  mort  au  milieu  des  symptômes  de  col- 
lapsus,  est  hélas  I  une  preuve  nouvelle  du  danger  de  l'injection 
sous-cutanée  ou  intramusculaire  de  pareilles  substances.  J'opine 
donc  que  tous  ces  nouveaux  thymolates  de  mercure  :  le  thymolate  simple, 
le  thymolsalicylate ,  le  thymolsulfate ,  le  thymolazotate,  doivent  être  défi- 
nitivement mis  à  l'index  quant  à  leur  emploi  hypodermique,  tandis 
que  pour  tous  les  autres  usages  on  peut  aisément  s'en  passer. 

D'après  moi,  au  contraire,  on  a  injustement  relégué  parmi  les 
médicaments  inusités  l'oxyde  mercureux  lui  même,  l'oxyde  mercu- 
riel noir  de  Hahnemann,  mercurius  solubilis  Hahnemanni,  dont  on 
ne  connaît  pas  encore  bien  la  composition,  mais  qui  se  rapproche 
le  plus  du  nitrate  d'ammonium  et  d'oxyde  de  mercure.  Le  nom, 
donné  à  ce  produit  par  Hahnemann,  respire  quelque  peu  la  ré- 
clame; en  effet  la  préparation  en  elle-même  n'est  pas  soluble,  mais 
elle  le  devient  à  l'intérieur  de  l'organisme.  Or,  à  ce  titre  on  pour- 
rait appeler  „solubles"  tous  les  composés  de  mercure.  Il  n'en  est 
pas  moins  vrai  que  conformément  aux  leçons  de  nos  prédécesseurs 
et  en  me  basant  sur  mon  expérience  propre,  je  regarde  le  mer- 
cure soluble  comme  une  préparation  à  action  fidèle  et  présentant 
relativement  peu  de  danger,  surtout  dans  la  syphilis  héréditaire  in- 
fantile. On  peut  ici  prescrire  25  à  50  mgr.  par  prise  et  100  à 
200  mgr.  par  jour.  Une  preuve  que  d'autres  partagent  mon  avis 
relativement  au  mercure  soluble,  je  la  trouve  dans  la  recommandation 
des  flanelles  ou  mercure  (des  flanelles  imbibées  d'une  solution  de 
mercure  soluble  de  Hahnemann)  qu'on  fait  porter,  dans  les  cas 
de  syphilis ,  en  écharpe  autour  du  cou  durant  la  nuit  ou  sur  les- 
quelles le  malade  se  couche  la  nuit  avec  la  joue  (Vigieh,  Merget). 

Je  veux  aussi  rompre  une  lance  en  faveur  d'un  autre  compose 
mercuriel  totalement  insoluble,  le  sulfure  de  mercure,  sulfur  hy- 
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drargyri  rvhrum,  cinnaber  nativum.  Ce  corps  qui  a  été  banni  et 
proscrit  de  nos  Pharmacopées  modernes  à  cause  de  sa  parfaite  , 
insolubilité,  a  joué  autrefois  un  grand  rôle.  Plusieurs  publications 
du  17me  et  18me  siècle  ont  été  consacrées  à  prouver  l'action  thé- 
rapeutique du  cinnabre  (ou  le  contraire,  Demetrius,  Hopsteier, 
Linder).  Les  gens  du  peuple  l'emploient  encore  aujourd'hui  sous 
le  nom  de  poudre  contre  la  peur,  pulvis  salinus  compositus  ruber 
(cinnabre  1 ,  nitrate  de  potasse  4 ,  sulfate  de  potasse  1),  et  vous 
ne  pourrez  contenir  une  sourire,  en  apprenant  que  dans  les 
siècles  précédents  on  prescrivait  comme  spécifique  cérébral  contre 
l'épilepsie  du  cinabre  associé  au  crâne  humain,  à  la  corne  et 
à  des  griffes  de  cerf,  à  du  corail  rouge,  à  de  la  perle  orientale, 
etc..  Quoiqu'il  en  soit,  j'ai  prescrit  plus  d'une  fois  le  cinabre 
dans  ma  pratique  et  dans  le  traitement  du  rachitisme  je  préconise 
encore  la  combinaison  suivante:  Croci  martis  5  gr. ,  sulfur.  hy- 
drargyrici  500  mgr. ,  Phosphatis  calcis  5  gr.  Div.  in  pulv.  n°.  X, 
qu'on  retrouve  encore  dans  nos  Formules  d'Amsterdam  sous  le 
nom  de  „pulveres  martiales  cum  mercurio". 

Coenen  prouva  qu'après  l'usage  prolongé  de  cinabre  chez  les 
animaux,  malgré  qu'il  n'y  ait  à  constater  aucun  phénomène 
toxique  et  malgré  que  les  animaux  montrent  un  état  général 
excellent ,  on  peut  démontrer  durant  la  vie  la  présence  du  mercure 
dans  l'urine  et  que  le  mercure  se  fixe  dans  le  foie,  les  os  et  les 
muscles.  Aujourd'hui  qu'on  ne  peut  contester  le  fait  de  l'heureuse 
influence  des  très  faibles  doses  de  mercure  sur  la  crase  sanguine 
et  sur  le  développement  des  os ,  il  faut  admettre  que  ces  poudres 
sont  relativement  moins  dangereuses  que  le  phosphore  qui  est 
usité  contre  le  rachitisme  sur  une  échelle  telle  qu'on  croirait  de- 
voir le  considérer  comme  la  seule  planche  de  salut. 

Le  sulfate  noir  de  mercure,  Véthiops  merciiriel  est  préparé  artifi- 
ciellement. Encore  en  1875  il  fut  recommandé  par  Cadet  et  Por- 
cher contre  le  choléra  et  il  fut  employé  ci  et  là  comme  anti- 
septique. 

C.  Onguent  mercuriel.  Unguentum  hydrargyri.  C'est  le  mer- 
cure qui  agit  lui-même  dans  Vonyuent  napolitain  ou  mercuriel.  Mais 
ce  n'est  pas  le  vrai  métal  liquide  à  éclat  argentin,  dont  les  par- 
ticules les  plus  petites  présentent  une  pareille  mobilité  que  les  savants 
l'ont  intitulé  du  nom  de  mercure  vif  et  que  notre  peuple  néer- 
landais l'appelle  kwik(quick  =  vivace ,  Quickborn)  ou  argent 
vif,  mais  bien  une  variété  éteinte.  On  peut  frotter  le  mercure  avec 
de  la  gomme,  de  la  magnésie,  de  la  craie,  du  sucre,  du  miel,  de 
la  régHsse,  etc..  jusqu'à  ce  que  le  métal  ait  perdu  tout  éclat  et 
qu'on  ne  peut  plus  en  découvrir  le  moindre  grain  à  l'œil  nu.  La 
vie,  l'éclat  du  mercure  a  alors  disparu,  d'où  le  nom  de  mercure 
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éteint.  On  réussit  le  mieux  à  faire  cette  extinction  avec  des  corps 
gras,  huileux.  Aussi  l'onguent  mercuriel ,  qui  joue  depuis  Rhazes 
(850 — 925)  un  si  grand  rôle  en  médecine,  préparé  d'après  notre 
Pharmacopée,  est  un  produit  qu'on  obtient  en  frottant  25  parties 
de  mercure  vif  avec  75  parties  d'axonge  jusqu'à  obtention  d'un  on- 
guent gris  bleu  (unguentum  cinereum,  blue  oil).  Cet  onguent, 
quand  il  est  préparé  avec  de  l'axonge  fraîche,  ne  contient  pas  de 
traces  d'acide  gras  ou  de  combinaison  de  ce  dernier  avec  le  mer- 
cure. On  admet  aujourd'hui  sans  conteste  que  l'onction  et  la  friction 
avec  cet  onguent  sur  la  peau  peut  provoquer  une  forte  action 
mercurielle  et  que,  depuis  que  Widman  (1497)  introduisit  cette 
pratique  officiellement  dans  l'art  de  guérir  (des  charlatans  l'avaient 
déjà  appliquée  officieusement  avant  cette  époque),  elle  a  déjà  oc- 
casionné maint  empoisonnement  mercuriel  .avec  issue  mortelle. 
Quant  à  la  question  de  savoir  comment  le  mercure  contenu  dans 
cet  onguent  développe  son  effet,  qui  est  corrélative  de  celle  de 
savoir  si  la  peau  peut  laisser  passer  des  substances  solides,  c'est 
là,  comme  nous  l'avons  dit  en  parlant  de  la  résorption  des  médi- 
caments après  application  épidermique  (I,  93),  un  problème  ex- 
cessivement débattu,  qui  a  fait  couler  des  flots  d'encre  et  entraîné 
de  multiples  expérimentations.  Et  cependant  il  s'agit  d'un  fait 
relativement  simple.  On  se  rappellera  tout  d'abord  que  le  mercure 
se  volatilise  aisément  et  que  dans  un  miheu  chargé  de  vapeurs 
de  mercure  il  passe  facilement  dans  le  sang  par  les  voies  respi- 
ratoires. On  en  a  la  preuve  dans  l'histoire  du  navire  „Triumph" 
(et  d'autres  navires),  qui  transporta  dans  des  sachets  de  cuir,  dont 
quelques-uns  crevèrent  en  route,  de  grandes  quantités  de  mercure. 
Sur  tous  ces  navires  presque  tout  le  personnel  devint  malade, 
présentant  les  symptômes  caractéristiques  de  l'empoisonnement 
mercuriel,  et  beaucoup  de  malades  succombèrent.  Il  est  facile  de 
comprendre  que  la  volatilité  du  mercure,  ceteris  paribus,  s'accroît 
en  raison  directe  à  l'état  de  division ,  dans  lequel  il  se  trouve,  et 
à  la  grandeur  de  surface  qu'il  présente.  On  a  observé  d'ailleurs 
de  tout  temps  dans  les  salles  d'hôpital  des  intoxications  mani- 
festes chez  les  voisins  de  ht  de  ceux  qui  subissent  une  cure  a 
l'onguent   mercuriel.  Fabricius  Hildanus  racontait  deja  le  cas 
d'une  femme  qui  dans  une  salle  de  bains  assista  aux  frictions 
mercurielles  subies  par  son  mari  et  qui  gagna  une  violente  sto- 
matite mercurielle.  Kunkel  évalue  à  8  à  18  mgr.  de  I^g  a  quan- 
tité de  mercure  que  l'onguent  mercuriel  cède  par  volatilisation  a 
un  mètre  cube  d'air  à  la  température  de  30-^5  ) 
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Il  n'y  a  donc  rien  d'étonnant  à  ce  que  Fr.  Mulier  réussit  à 
démontrer  nettement  la  présence  du  mercure  dans  l'urine  de  ma- 
lades qui  avaient  séjourné  dans  des  salles  où  de  temps  en  temps 
on  avait  suspendu  à  l'air  libre  des  chiffons  trempés  d'onguent 
mercuriel. 

L'inonction  et  la  friction  avec  l'onguent  mercuriel  entraînent 
donc  avant  tout  l'inhalation  de  mercure.  Ce  fait  est  d'abord  vrai 
pour  le  malade  lui-même.  Mais  non  seulement  il  l'inhale;  le 
mercure  pénètre  également  sous  forme  de  vapeur  à  travers  la 
peau.  Si  après  l'inonction  ou  la  friction  on  empêche  la  volati- 
lisation (en  appliquant  une  couche  imperméable  de  guttapercha 
et  de  l'ouate)  et  si  on  la  contrecarre  par  des  bandes  et  des  com- 
presses („  super  et  vittas  adstringe  et  stuppea  necte  vellera"  dit 
Fracastoro),  le  mercure  passe  également  la  peau  à  l'état  solide. 
Il  passe  alors  sous  forme  de  très  fines  boules  dans  les  folli- 
cules pileux  et  dans  les  canaux  excréteurs  des  glandes  sébacées , 
comme  le  démontra  P.  Furbringer  et  après  lui,  entre  autres  au- 
teurs, PiNNER,  tant  pour  l'homme  que  pour  le  lapin.  Ces  der- 
niers auteurs  trouvèrent  également  les  vaisseaux  profonds  du  chorion 
et  les  tissus  ambiants  chargés  de  mercure  à  l'état  de  division 
extrême. 

La  disparition  ou  la  lésion  de  l'épiderme  n'est  pas  une  condi- 
tion „sine  qua  non"  de  ce  passage.  Toutefois  dans  la  généralité 
des  cas  l'onction  et  la  friction  du  mercure  sur  la  peau  entraîne 
l'inflammation  mécanique  et  chimique,  qui  détruit  les  couches 
épidermiques  et  facilite  le  passage  du  mercure  par  la  surface  cu- 
tanée. En  outre,  sous  l'influence  des  acides  provenant  des  glandes 
sébacées  de  la  peau,  il  peut  se  produire  des  sels  gras  de  mercure. 
On  ne  sait  pas  jusqu'ici  comment  le  mercure  en  nature  passe  des 
couches  profondes  du  chorion  ou  du  tissu  cellulaire  sous-cutané 
dans  le  sang,  mais  il  est  prouvé  d'une  façon  incontestable  que 
même  l'injection  de  mercure  vif  sous  la  peau  peut  entraîner  un 
empoisonnement  mercuriel  général. 

Lorsqu'on  injecte  dans  le  sang  du  mercure  éteint  au  moyen  de 
gomme,  on  trouve  presque  toujours,  au  bout  d'un  certain  temps, 
une  combinaison  soluble  de  mercure  dans  le  sérum  sanguin  (Fur- 
bringer). 


sistant  à  tenir  au  dessus  du  mercure  une  lanière  de  papier  sensibilisée  par  des  sels 
d'indium.  Le  papier  en  question  noircirait.  Je  n'ai  jamais  réussi  à  constater  cette 
réaction  par  les  sels  d'iridium.  Je  ne  suis  pas  plus  parvenu  jusqu'ici  à  démontrer 
la  présence  du  mercure  dans  des  solutions  de  NaCl  0,6  à  0,8%  après  qu'elles  eussent 
été  en  contact  au  bain-marie  (à  40°  C.)  durant  des  heures  avec  des  bulles  d'air  qui 
avaient  passé  a  travers  du  mercure  pur  (Voyez  ci-dessus  Riesenfeld).  11  faut  ce- 
pendant dire  que  le  mercure  pur  n'est  pas  l'onguent  mercuriel. 
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On  est  donc  obligé  d'admettre  qu'après  application  d'onguent 
mercuriel  sur  les  téguments,  le  mercure  arrive  dans  le  sang  par 
plus  d'une  voie  et  qu'il  s'absorbe  à  la  fois  par  les  poumons  et  par 
la  peau.  La  volatilité  du  mercure,  portée  à  son  maximum  grâce  à 
l'état  d'extrême  division  où  il  se  trouve ,  joue  ici  le  rôle  principal  ; 
mais  l'irritation  mécanique  et  chimique,  qui  s'exerce  au  niveau 
de  la  surface  cutanée  par  les  frictions  et  qui  a  pour  résultat  d'en- 
tamer l'épiderme  et  de  donner  lieu  à  la  formation  de  composés 
mercuriels  solubles  sous  l'influence  des  acides  contenus  dans  les 
sécrétions  cutanées,  joue  certainement  aussi  un  rôle  important 
dans  ce  phénomène  d'absorption. 

Aucun  mode  d'administration  du  mercure  ne  s'accompagne  aussi 
fréquemment  que  les  frictions  d'onguent  mercuriel  d'éruptions  cu- 
tanées. Les  formes  les  plus  habituellement  observées  sont  l'éry- 
thème  et  l'eczéma  mercuriels,  qui  se  compliquent  souvent  de  fu- 
roncles et  d'abcès.  Assez  fréquemment  aussi  il  se  produit  une 
salivation  abondante,  avec  excrétion  d'une  salive  contenant  de 
l'albumine  et  des  composés  mercuriels;  ce  phénomène  dépend 
certes  en  partie  de  l'action  du  mercure  directement  inhalé.  Je  ne 
m'arrêterai  pas  aux  autres  symptômes  d'intoxication  mercurielle 
qui  peuvent  s'observer  après  les  frictions  d'onguent  napolitain  ;  ils 
sont  identiques  à  ceux  qu'on  constate  dans  l'intoxication  par  voie 
interne  et  s'accompagnent  assez  fréquemment  de  symptômes  ma- 
nifestes de  néphrite.  Je  me  bornerai  à  vous  dire,  pour  montrer 
combien  énergique  est  l'action  générale  du  mercure  employé  en 
frictions ,  que  sous  cette  forme  le  mercure  peut  rendre  des  services 
comme  anthelmintique  ;  c'est  ainsi  que  Olckers,  au  cours  d'un 
traitement  mercuriel  par  les  frictions,  vit  le  malade  évacuer  des 
ténias  de  coloration  grisâtre,  qui  renfermaient  manifestement  du 
mercure.  J'ajouterai  qu'encore  de  nos  jours  on  a  signalé  des  cas 
où  le  traitement  par  les  frictions  mercurielles  entraîne  la  mort  du 
malade  (Bras,  Lowe,  Zackur,  Reder). 

Emploi  thérapeutique.  Les  frictions  mercurielles  constituent  le  traitement 
classique  de  la  syphilis.  La  façon  dont  on  apphquait  le  traitement 
par  les  frictions  („hand  fallax  medicamen")  au  commencement  du 
16e  siècle  se  trouve  décrit  d'une  manière  classique  dans  le  célèbre 
poème  de  Girolamo  Fracastoro  ^Syphilis  seu  morbus  GaUic^s  . 
Bien  qu'il  ne  fasse  pas  mention  de  la  cure  d'inanition  et  de  la  diete 
inventées  plus  tard,  il  insiste  cependant  sur  la  nécessite  de  faire 
transpirer  le  malade  en  le  couvrant  très  chaudement,  au  poin 
qu'une  sueur  fétide  lui  découle  du  corps  („dum  sudor  foedaeque  fiuant 
per  corpora  guttae").  Ainsi  s'échapperont  du  corps  la  f^^^'^'^^'^ 
qui  s'écoule  constamment  de  la  bouche  ainsi  que  es  humeurs 
morbides  fluidifiées  («Liquefacta  mali  excrementa  videbis  assidue 
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sputo  immonde  fluitare  per  ora,  Et  largum  ante  pedes  tabi  mi- 
rabere  flumcn"),  malgré  que  la  bouche  soit  le  siège  de  vilaines 
ulcérations.  Boerhaave  aussi  insistait  encore  sur  la  nécessité 
d'une  salivati#n  abondante  dans  le  traitement  de  la  syj)hilis.  Un 
flux  salivaire  évacuant  3  à  4  litres  de  salive  par  jour,  et  maintenu 
sans  interruption  pendant  un  mois ,  ne  lui  paraissait  pas  exagéré 
pour  obtenir  la  saturation  complète.  Heureusement  que  Sigmund, 
au  milieu  de  ce  siècle,  mit  un  terme  à  ce  mode  de  traitement 
mercuriel,  qui,  il  est  vrai,  procurait  la  guérison  mais  faisait  de 
nombreuses  victimes  II  montra,  en  se  basant  sur  8000  cas,  que 
l'on  pouvait  obtenir  la  guérison  complète  de  la  syphilis  sans  qu'il 
fût  nécessaire  de  provoquer  la  salivation  et  la  stomatite,  grâce  au 
traitement  dit  extinction^'.  Aussi,  lorsque  de  nos  jours  plus  d'un 
auteur  vante  les  frictions  mercurielles  comme  un  des  meilleurs  et, 
relativement,  des  moins  dangereux  traitements  dirigés  contre  la  sy- 
philis (Lexer),  il  n'entend  nullement  recommander  le  traitement 
par  saturation  de  Fracastoro  et  de  Boerhaave,  mais  bien  la 
cure  par  extinction  de  Sigmund,  déjà  préconisée  en  1502  parAL- 
MENAR  et  déjà  exposée  en  détail  par  Choconeau  et  Haguinet  en 
1734.  En  outre  le  patient  garde  le  lit  pendant  toute  la  durée  du 
traitement  et  est  considéré  au  début  comme  un  malade,  auquel  il 
faut  éviter  de  donner  une  alimentation  trop  nutritive  ou  trop 
abondante.  Pendant  six  jours  consécutivement  on  frictionne  quoti- 
diennement la  face  interne  des  cuisses  au  moyen  d'un  morceau  d'étoffe 
sur  lequel  on  a  étendu  au  préalable  2  gr.  d'onguent  mercuriel- 
on  frictionne  alternativement  la  cuisse  gauche  et  la  cuisse  droite 
en  évitant  de  faire  les  frictions  toujours  à  la  même  place,  mais 
en  les  faisant  tantôt  au  niveau  de  la  moitié  supérieure,  tantôt  au 
niveau  de  la  moitié  inférieure.  Ces  frictions  se  font  de  préférence 
le  soir  et  on  laisse  le  morceau  d'étoffe  appliqué  sur  la  région 
frottée.  La  série  de  6  frictions  quotidiennes  consécutives  est  répétée 
2^  ou  3  fois,  en  laissant  un  ou  deux  jours  d'intervalle  entre  2 
séries  consécutives.  Dès  le  début  de  la  cure  on  veille  à  ce  que 
le  patient  entretienne  soigneusement  la  propreté  de  la  bouche, 
par  des  lavages  au  chlorate  de  potasse  et  on  lui  fait  prendre  dé 
temps  en  temps  un  bain  chaud.  Du  moment  qu'il  se  produit  une 
abondante  salivation  ou  de  la  stomatite,  indices  d'une  intoxication 
générale  de  l'organisme,  ou  bien  un  érythème  intense  au  point 
d'appHcation,  on  cesse  le  traitement.  Les  frictions  peuvent  égale- 
ment se  faire  au  bras,  notamment  au  pli  du  coude,  mais  il  faut 
éviter  de  les  faire  au  niveau  de  la  tête ,  de  la  poitrine  et  de  l'ab- 
domen („  parce  tamen  capiti  et  praecordia  mollia  vita"  dit  Fra 
castoro).  On  peut  remplacer  les  frictions  par  des  applications  au 
pmceau  (Welander);  on  peut  encore  faire  pénétrer  le  mercure  en 
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frappant  la  région  choisie  avec  la  paume  de  la  main  („einklatschen" 
suivant  l'expression  employée  par  Herxheimer  ,  qui  a  recommandé 
récemment  cette  méthode).  Cette  dernière  méthode  aurait  l'avantage 
de  déterminer  une  absorption  plus  rapide  et  de  ne  pas  maintenir  un 
enduit  sâle  sur  la  peau,  laquelle  deviendrait  moins  facilement  le 
siège  d'éruptions. 

L'onguent  mercuriel  en  application  externe  a  été  et  est  encore 
préconisé  dans  d'autres  cas  que  dans  la  syphilis.  Autrefois  il  était 
considéré  comme  le  résolutif  par  excellence;  nos  prédécesseurs  y 
avaient  recours  pour  combattre  les  processus  inflammatoires  exsu- 
datifs  chroniques  et  subaigus.  L'effet  utile  incontestable  de  son  ap- 
plication ,  que  j'ai  entendu  vanter  dans  les  cliniques  médicales  et 
chirurgicales  de  mes  maîtres,  ne  sont  certes  pas  uniquement  dus 
à  l'action  locale,  inflammatoire  de  l'onguent  mercuriel  (c'est-à-dire 
à  ses  effets  dérivatifs)  mais  surtout  à  son  action  générale  lympha- 
gogue  et  à  l'activité  sécrétoire  exagérée  qu'il  détermine.  Son  em- 
ploi, dans  les  conditions  indiquées,  s'accompagnait  aussi  parfois 
d'une  légère  intoxication  mercurielle ,  d'une  légère  sahvation.  C'est 
pourquoi  on  tend  à  recourir  de  préférence,  et  avec  raison  d'après 
moi ,  à  d'autres  méthodes  thérapeutiques  qui  permettent  d'atteindre 
le  même  but  sans  donner  Heu  à  des  effets  fâcheux  concomitants. 
Néanmoins  je  considère  toujours  l'onguent  mercuriel  comme  un 
des  remèdes  les  plus  énergiques  ,  quoique  non  dépourvu  de  danger, 
qui  composent  notre  arsenal  d'agents  chimiques.  Plusieurs  médecins 
conseillent  même  son  application  épidermique  dans  le  but  d'amé- 
liorer la  crase  sanguine  et  de  fortifier  le  système  nerveux.  C'est 
ainsi  que  Stusower  a  essayé  les  frictions  à  l'onguent  mercuriel 
dans  la  tuberculose,  Marschner  dans  les  affections  nerveuses, 
Grasselli  dans  la  leucémie,  bien  que  les  résultats  obtenus  parce 
dernier  ne  soient  nullement  encourageants. 

Pour  remplacer  Vonguent  mercuriel  dans  le  traitement  de  la  sy- 
philis Venot  a  préconisé  déjà  avant  1851  V oUostéarate  de  mercure) 
en  1874,  Marshall  et  Hilger  ont  vanté  Voléate  de  mercure; 
dont  l'action  locale  est  beaucoup  plus  énergique.  Appliqué  pru- 
demment sur  la  peau  à  l'aide  d'un  pinceau,  ce  dernier  constitue 
il  est  vrai  un  remède  bien  plus  élégant  que  l'onguent  mercuriel; 
mais,  son  action  générale  est  beaucoup  plus  accusée  ce  qm  ex- 
plique pourquoi  il  est  aujourd'hui  à  peu  près  oubhe  Par  contre 
le  savon  mercuriel  {Sapo  cinereus)  serait,  d'après  les  résultats  pubhes 
dans  le  temps  et  encore  tout  récemment  par  Unna  e  Schuster 
une  excellente  préparation,  très  maniable,  dont  l'.^-P^-^^-^^^^-^; 
coup  plus  élégant  et  dont  l'action  locale  est  ^"^'.^"^^^^^^^^ 
l'obtient  en  faisant  bouillir  la  lessive  de  potasse  ^  ~ 

et  en  ajoutant        àe  savon  benzomé  surgraisse,  que  1  on  a  triture 
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avec  du  mercure  jusqu'à  ce  qui  celui-ci  soit  complètement  incor- 
poré. Quatre  grammes  de  ce  savon  correspondent  à  6  gr.  d'onguent 
gris.  Signalons  encore  la  résorbine  au  mercure,  la  molline  au  mer- 
cure^ et  enfin  le  vasogène  au  mercure  (H.  Muller,  Philippson), 
préparation  tout  récemment  mise  dans  le  commerce.  Ces  divers 
composés  ne  paraissent  guère  jusqu'ici  avoir  de  sérieux  avantages 
sur  l'antique  onguent  napolitain. 

Notre  époque,  éprise  des  injections  hypodermiques,  a  voulu  éga- 
lement appliquer  sa  méthode  favorite  à  l'onguent  mercuriel.  On  a 
introduit  dans  la  pratique,  sous  le  nom  d'injection  sous-cutanée 
d'huile  grise  (Lang,  etc.)  V introduction  sous  la  peau  de  l'onguent  mer- 
curiel dilué  par  addition  d'huile,  de  paraffine,  etc.  et  préparé  de 
préférence  en  éteignant  le  mercure  au  moyen  de  la  lanoline.  Je 
crois  devoir  vous  mettre  en  garde  contre  cette  méthode.  Les  cas 
publiés  par  Renault  et  par  Roth  (cas  où  l'issue  fut  mortelle)  nous 
apprennent  que  l'injection  hypodermique  d'huile  grise  (ol.  cinereum), 
malgré  qu'elle  ait  été  chaudement  préconisée  au  Congrès  de  Moscou 
par  Gaucher  et  Schwimmer,  est  tout  aussi  dangereuse  que  celle 
d'autres  préparations  mercurielles  insolubles. 

L'onguent  mercuriel  constitue  la  base  de  l'emplâtre  mercuriel, 
qui  constitue  un  mode  excellent  d'administration  du  mercure  lors- 
qu'on est  obligé  de  recourir  à  l'usage  externe  prolongé  de  ce  mé- 
dicament, notamment  pour  amener  la  résolution  d'exsudats  in- 
flammatoires chroniques.  D'après  notre  Pharmacopée  (Ed.  IIJ)  on 
le  prépare  en  triturant  le  mercure  (25)  avec  l'axonge  (10)  et  en 
incorporant  à  ce  mélange  de  l'emplâtre  d'oxyde  de  plomb  (55)  et 
et  de  la  cire  jaune  (10).  L'emplâtre  de  Vigo  (John  de  Vigo  fut  un 
des  premiers  syphihgraphes  et  un  de  ceux  qui  recoururent  les 
premiers  au  mercure  éteint  pour  les  usages  thérapeutiques)  eut 
autrefois  une  grande  vogue,  mais  n'est  plus  guère  employé. 

Le  mercure  éteint  est  également  employé  à  l'intérieur.  En  Angle- 
terre et  en  Amérique  les  „pilules  bleues"  n'ont  pas  encore  perdu 
leur  vogue.  Elles  sont  préparées  avec  ce  que  les  Anglais  appel- 
lent: «masse  bleue"  c'est-à-dire  une  masse  obtenue  en  mélangeant 
intimement  par  trituration,  jusqu'à  extinction  complète  du  "mer- 
cure, 33  p.  de  mercure  vif,  5  p.  de  poudre  de  réglisse,  25  p.  de 
poudre  d'althée,  3  p.  de  glycérine  et  34  p.  de  miel  rosat.  Il 
existe  deux  espèces  de  pilules:  les  petites  contiennent  environ 
200  mgr.  (3  grains),  les  grandes  325  mgr.  (5  grains)  de  masse 
bleue.  Les  Anglais  et  les  Américains  considèrent,  ces  pilules 
comme  dx,  calomel  mitigé,  et  s'en  servent"  comme  purgatif  dans 
les  étals  bilieux  (a  la  dose  de  200  ou  300  mgr.  à  1  o-r)-  elles  ren 
draient  également  service  comme  antisyphilitique  et  altérant  La 
tendance  a  remettre  en  honneur  de  vieux  remèdes  tombés  en  désu- 


144 


LXII.  ALTÉRANTS.  MERCURE. 


étude  se  manifeste  également  à  propos  de  l'ouguent  mercuriel. 
Ainsi  Annuschat  et  Silberstein  on  préconisé  récemment  (en 
1896  et  en  1898)  l'usage  interne  de  f  onguent  mercuriel  {onguent  gris 
à  la  lanoline  472  gr.,  poudre  de  réglisse  5  gr. ,  glycérine  5  gout- 
tes, gomme  arabique  9,  faire  60  pilules:  .2  pilules  deux  fois 
par  jour)  dans  le  traitement  de  la  syphilis.  Toutefois  je  vous  con- 
seille d'être  prudent  dans  l'administration  interne  de  ces  pilules  et 
d'autres  similaires.  Je  pourrais  vous  citer  une  dizaine  de  prépara- 
tions de  même  nature,  où  le  mercure  est  éteint  au  moyen  de  gomme 
(mercurius  gummosus  Plenckii),  de  térébenthine,  de  baume  de 
Copahu,  de  miel  blanc,  d'empois,  de  sucre,  de  craie,  de  magné- 
sie, d'orpiment,  de  camphre,  de  fer,  etc.  etc.;  mais  toutes  sont 
ensevelies  dans  l'oubli,  où  on  peut  les  laisser  sans  inconvénient. 

Il  me  reste  à  vous  parler  du  mercure  métallique  et  des  fumiga- 
tions mercurielles.  Depuis  plusieurs  siècles  on  a  recours  à  l'in- 
gestion de  fortes  quantités  de  mercure  métallique  pour  vaincre  la 
sténose  intestinale  due  à  une  invagination  ou  à  la  torsion  de  l'in- 
testin; espérant  que  sous  l'influence  du  mercure,  agissant  méca- 
niquement par  sa  pesanteur,  l'intestin  rependra  sa  position  et  ses 
rapports  primitifs.  Parfois  le  succès  est  éclatant,  comme  en  té- 
moignent certaines  observations  même  de  publication  récente  (1880, 
etc.).  On  peut  se  demander  si  le  procédé  thérapeutique  ne  pour- 
rait donner  lieu  à  une  intoxication  mercurielle.  Le  cas  publié  par 
ZwiNGER  (1688)  démontre  déjà  qu'il  faut  répondre  afiSrmativement. 
Un  homme  qui  souffrait  de  coliques  intolérables ,  prit  à  l'intérieur 
4  onces  médicinales  de  mercure  métallique.  A  bout  de  quatre 
jours  il  présenta  une  salivation  abondante  et  ce  ne  fut  que  deux 
jours  plus  tard  que  le  mercure  ingéré  fut  évacué  (Orfila).  Mais 
dans  les  cas  tant  expérimentaux  que  cliniques,  où  le  mercure  est 
rapidement  éliminé  avec  les  fèces,  le  métal  n'a  pas  eu  le  temps 
d'être  absorbé  en  quantité  suffisante  pour  provoquer  des  symp- 
tômes d'empoisonnement.  Comme  on  ne  sait  jamais  à  l'avance  si 
le  mercure  sera  rapidement  ou  tardivement  éliminé,  comme  d'autre 
part,  dans  la  plupart  des  cas  d'obstruction  intestinale,  nous  dis- 
posons de  procédés  chirurgicaux  plus  efficaces  que  l'administration 
de  remèdes  internes,  je  considère,  pour  ma  part,  l'usage  interne 
du  mercure  métallique  comme  superflu. 

Pour  terminer  je  vous  dirai  un  mot  des  fumigations  mercurielles. 
Il  est  heureux  qu'on  les  ait  bannies  de  la  pratique.  Les  fumigations 
de  cinabre  ou  de  calomel,  la  combustion,  dans  le  voisinage  des 
malades,  de  cierges  imprégnés  de  ces  deux  substances,  l'usage  de 
cigares  ou  de  cigarettes  imprégnées  de  préparations  mercurielles 
(en  Perse  on  recommande  aux  syphilitiques  de  fumer  des  cigares 
imprégnés  de  mercure  et  d'arsenic)  nous  paraissent  être  des  pro- 
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cédés  thérapeutiques  d'un  autre  âge.  Ils  ne  permettent  en  aucune 
façon  un  dosage  exact  du  médicament  et  exposent  le  malade  à 
l'empoisonnement  mercuriel.  Cependant  à  Modica,  en  Sicile,  où 
existe  'une  installation  spéciale  pour  les  fumigations  de  cinabre, 
cette  métliode  thérapeutique  est  encore  parfois  employée  et  Trousseau 
lui-même  a  donné  son  adhésion  dans  certains  cas  aux  fumigations 
mercurielles,  recommandées  pour  la  première  fois  par  Nicol.  Massa 
de  Venise  dans  le  traitement  du  „mal  français". 

J'en  ai  fini ,  Messieurs ,  avec  les  préparations  mercurielles.  Il  n'est 
pas  un  seul  médicament  du  groupe  des  métaux  lourds  qui  ait 
donné  lieu,  plus  fréquemment  que  le  mercure,  à  des  symptômes 
d'intoxication.  Notre  siècle ,  qui  a  rejeté  de  la  pratique  les  fumi- 
gations mercurielles  et  les  bains  de  sublimé,  comme  exposant  trop 
à  l'empoisonnement,  a  accueilli  avec  un  certain  enthousiasme  les 
injections  hypodermiques  de  mercure,  qui  cependant  ne  sont 
pas  moins  dangereuses.  Le  mercure  s'est  revêtu  d'habits  plus 
élégants ,  mais  ses  propriétés  perfides  et  meurtrières  n'en  persistent 
pas  moins.  Tout  médecin  qui  a  conscience  de  l'obligation  qui  lui 
incombe,  d'éviter  dans  la  mesure  du  possible  toute  manifeatation 
toxique,  à  laquelle  expose  toujours  l'emploi  d'un  médicament  éner- 
gique, administrera  le  mercure  exclusivement  par  les  voies  que  la  pra- 
tique et  la  théorie  nous  ont  appris  à  connaître  comme  les  moins  dan- 
gereuses: il  prescrira  le  mercure  à  l'intérieur  ou  en  frictions. 
Dans  notre  prochaine  conférence  nous  étudierons  l'arsenic. 
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Eésorption  de  composés  arsenicaux  insolubles  et  de  l'arsenic  métallique  injecté 
sous  la  peau.  Effets  toxiques  et  antiputrides  de  Vacide  arsénieux.  Oxydation  de 
l'acide  arsénieux  avec  production  d'acide  arsénique.  Propriétés  organodecursives 
et  organodépositrices  de  l'arsenic  et  de  l'acide  arsénieux.  .... 

Action  physiologique:  intoxication  arsenicale  aiguë  après  injection  intravei- 
neuse  et  administration  interne.  Explication  des  phénomènes  observes  du  coté 
du  tractus  intestinal.  Explication  de  l'abaissement  de  la  pression  sanguine. 
Conservation  de  l'excitabilité  du  centre  vaso-moteur.  Modification  du  sang  et  de 
l'urine.  Lésions  anatomo-pathologiques.  Intoxication  par  les  injections  hypo- 
dermiques d^ arsenic  et  altérations  des  tissus  observées  dans  ces  ^^^^'^^^ 
ZoJcaUon  arsenicale  chronique  chez  Vho.nme  Son  étiologie  Tnade  ympto- 
matique  sur  laquelle  repose  le  diagnostic  de  l'empoisonnement  chionique  pai 
Tr  enTc  trouWes  digestifs,  éruptions  et  troubles  trophiques  cutanés,  troubles 
nerTeux  Cr  rares  d'intoxication  arsenicale  chronique  avec  symptomatologie 
"complète  Elimination  relativement  rapide  de  l'arsenic  et  disparition. complète 
des  phénomènes  morbides  déterminés  par  l'empoisonnement  chronique. 

Dans  l'arsenic  nous  saluons,  Messieurs    un  -^f'^'^'^^^^'^ 
laire    déjà  employé  comme  caustique  par  les  médecins  du  temps 
d'ffiroocrate,  sous  forme  de  réalgar  (Sandarak)  et  d  orpiment  De 
iême  que  le  mercure,  l'arsenic  est  un  de  ces  médicaments  qu 
^  s  en^ontact  avec  l'organisme  animal  sous  la  forme  même  a 
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constatèrent  de  plus  l'élimination  de  composés  arsenicaux  avec 
l'urine  et  les  fèces  ainsi  que  leur  dépôt  dans  les  os,  le  foie,  les 
muscles  et  divers  organes. 

Pour  nous  autres,  pharmacothérapeutes ,  T acide  arsénieux  est 
le  plus  important  des  composés  arsenicaux.  U acide  arsénieux,  arsenic 
blanc  (acidum  arsenicosum),  le  mort -aux-rats,  qui  fut  probablement 
préparé  pour  la  première  fois  par  Geber  .  est  un  mélange  de  tri- 
oxyde  d'arsenic  anhydre  amorphe  et  cristallisé  As^  Og ,  difficile- 
ment soluble  dans  l'eau,  et  dont  la  solution  aqueuse  contient  de 
l'acide  arsénieux  As(0H)3:  As ,  0^  +  H„  0  =  4  [As(0H)3]. 

En  application  externe,  V acide  arsénieux  est  un  caustique  des  plus 
énergiques.  Il  cautérise  et  corrode,  provoque  des  douleurs  intenses, 
et  donne  lieu  à  la  formation  d'une  croûte.  Son  action  est  si  bien 
limitée  à  l'endroit  où  on  l'apphque,  que  Lannelongub  a  pu  l'ap- 
ler  un  «caustique  intelligent",  voulant  dire  par  là,  pour  autant 
que  je  saisis  son  idée ,  que  l'arsenic  attaque  les  tissus  avec  d'autant 
plus  d'énergie  qu'ils  sont  davantage  gorgés  de  liquide  par  suite  des 
processus  morbides  et  des  dégénérations  dont  ils  sont  le  siège. 
Cette  propriété  est  encore  démontrée  par  le  fait  que  seuls  les  tissus 
vivants,  jamais  les  tissus  morts,  ne  subissent  des  modifications 
de  structure  sous  l'influence  de  l'arsenic. 

U acide  arsénieux  ne  coagule  pas  l'albumine,   mais  la  liquéfie, 
comme  un  alcali  caustique,  sans  toutefois  former  avec  elle  une 
combinaison  et  sans  la  décomposer  entièrement.  En  un  mot  c'est 
un  caustique  sui  generis  qui  arrête  d'une  manière  remarquable  les 
échanges  cellulaires,  tandis  que  sous  l'influence  des  éléments  cel- 
lulaires vivants,  des  extraits  tissulaires,  de  la  substance  extraite 
des  noyaux  cellulaires,  il  se  transforme  lui-même  par  oxydation  en 
acide  arsénique,  comme  Bmz  et  plus  récemment  Spitzer  l'ont  dé- 
montré. LoEw  le  range  parmi  les,  poisons  oxydants.  Mais  comme  il 
accapare   l'oxygène   des   tissus   plutôt  qu'il  n'en  abandonne  à 
ceux-ci  (on  que  tout  au  moins  il  se  caractérise  par  une  affinité 
spéciale  pour  l'oxygène  des  tissus),  ce  dernier  auteur  lui-même  est 
disposé  à  admettre  que  l'acide  arsénieux  se  rapproche  davantage  du 
groupe  des  nitrites,  que  de  celui  de  l'ozone,  du  peroxyde  d'oxy- 
gène ou  du  permanganate  de  potasse.  A  ses  yeux  d'ailleurs,  l'hy- 
pothèse de  BiNz  et  de  Schulz  ne  trouve  qu'une  application  limitée. 
D'après  cette  hypothèse  l'action  destructive  que  l'acide  arsénieux 
exerce  sur  les  cellules  dépendrait  de  phénomènes  d'oxydation  (trans- 
formation  d'acide  arsénieux   en  acide  arsénique)  constamment 
SUIVIS  de  la  réduction  de  l'acide  arsénique  à  l'état  d'acide  arsénieux 
(lii,  p.  95)  Elle  se  rattacherait  par  conséquent  à  une  action  spé- 
ciale de  1  oxygène  intramoléculaire.  Loew  fait  ressortir  le  côté 
faible  de  cette  hypothèse,  en  remarquant  que  si  V acide  arsénieux 
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tne  tous  les  éléments  cellulaires ,  on  ue  peut  en  dire  autant  de  Vacide 
arsénique  qui  pour  la  plupart  des  cellules  n'est  qu'un  poison  faible  ou 
même  n'est  nullement  toxique.  Les  ferments  non  organisés,  tels  que 
la  pepsine,  la  trypsine,  etc.  ne  subissent  guère  l'influence  de  l'acide 
arsénieux  (Schaeper  et  Bôhm),  qui  n'est  donc  pas  une  substance 
antifermentescible.  Malgré  cela,  l'acide  arsénieux  est  un  antiseptique 
de  premier  ordre.  Car  il  s'oppose  d'une  manière  absolue  à  l'action 
des  ferments  organisés  (ferment  de  l'acide  lactique,  de  l'urée, 
etc.)  parce  que  tous  les  organismes  de  la  putréfaction  sont  détruits 
lorsqu'ils  sont  mis  en  contact  avec  une  solution  pas  trop  diluée 
d'acide  arsénieux.  Grâce  à  cette  propriété,  l'acide  arsénieux  peut 
être  considéré  comme  un  des  meilleurs  liquides  conservateurs, 
qui ,  n'amenant  pas  de  modifications  dans  la  structure  histologique 
de  l'a  cellule  morte ,  nous  permet  de  conserver  intacts  les  éléments 
des  tissus,  certaines  parties  d'organes  et  des  organes  entiers. 

Voilà,  Messieurs,  en  peu  de  mots  ce  que  nous  savons  des  effets 
locaux  de  l'acide  arsénieux.  Vous  voyez  qu'ici  encore  nous  sommes 
obligés  d'avouer  que  les  relations  qui  unissent  ces  divers  faits  et 
leur  interprétation  nous  sont  encore  inconnues. 

De  même  que  le  mercure ,  l'acide  arsénieux  est  à  la  fois  un 
médicament  organodécurseur  et  un  médicament  organodépositoire. 
Quelle  que  soit  la  forme  sous  laquelle  on  l'administre,  toujours 
une  petite  partie  s'élimine  par  l'intestin,  tandis  que  la  majeure  partie 
s'élimine  par  les  reins;  les  sécrétions  cutanée  et  biliaire  en  contien- 
nent également  une  faible  quantité.  Quant  à  l'affinité  énergique 
pour  les  appareils  glandulaires  sécrétoires ,  que  nous  avons  signalée 
pour  le  mercure,  on  ne  la  constate  pas  pour  l'arsenic.  Aucune 
sécrétion  n'est  manifestement  exagérée,  la  sécrétion  urinaire  est 
même  en  général  notablement  diminuée  et  l'urine  devient  albu- 
mineuse  du  moment  qu'elle  contient  plus  de  ^     de  mgr.  par 
litre  (Hills).  On  a  même  contesté  le  passage  de  l' arsenic  dans  le 
lait  parce  que  les  vaches  auxquelles  on  administre  journellement 
400  Tsoo'mgr.  d'acide  arsénieux  n'éliminent  par  le  lait  qu'une 
nnantité  très  faible  de  ce  toxique  (1  à  2  mgr.  par  litre,  Selmi). 
Tanm  in     n^^^^  saurait  mettrl  en  doute  l'élimination  de  l'arsenic 
par  c^e  voie  chez  l'homme;  BHOUARnEL  et  Pouchet,  a  la  suite  de 
V:^^  journalière  de  ^  f^^^Jt^^^, 
une  nourrice ,  trouvèrent  l'arsemc  dans  le  lait  a  la  dose  de  miiiig 

''TirsrCetV-ce,  non  ,  —  le  pe-it 
organes  aboniammmt  irriguas  par  le  sang  :  le 
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moins,  comme  il  résulte  du  tableau  suivant  (Ludwig)  où  la  teneur 
en  arsenic  par  kilogr.  d'organe,  après  l'administration  interne  de 
ce  toxique ,  se  trouve  indiquée  : 

reins    ....    135  mgr. 

foie   89,90  „ 

muscles  .  .  .  3,30  „ 
cerveau  ...  1,02  „ 
Dans  les  os,  principalement  dans  la  substance  spongieuse  des 
os  crâniens,  des  vertèbres,  de  l'omoplate,  on  trouve  également 
de  l'arsenic,  même  dans  les  cas  où  l'on  ne  constate  pas  sa  pré- 
sence dans  l'intestin.  Les  cheveux  aussi  contiennent  pendant  long- 
temps encore  de  l'arsenic  après  ingestion  de  ce  remède  (environ 
1  mgr.  pour  100  gr.,  Brouardel  et  Pouchet). 

On  n'est  pas  encore  parvenu  à  savoir  sous  quelle  forme  l'acide 
arsénieux  circule  dans  le  sang,  ni  sous  quelle  forme  il  s'élimine 
et  se  dépose  dans  les  tissus.  Comme  on  ne  saurait  songer  à  une  combi- 
naison de  l'arsenic  avec  l'albumine,  on  pourrait  se  rallier,  en 
tenant  compte  de  l'action  destructive  spéciale  de  ce  corps  sur  la 
cellule,  à  l'hypothèse  de  Vitali  qui  admet  l'existence  dans  les 
organes  et  dans  le  sang  d'une  combinaison  arsenicale  compliquée. 
D'après  cet  auteur,  l'arsenic  se  combinerait  à  la  lécithine,  et  se 
substituerait  partiellement  au  phosphore.  En  faveur  de  cette  hy- 
pothèse on  peut  invoquer  le  fait  que  l'arsenic  détruit  les  globules 
rouges  du  sang  riches  en  lécithine  et  met  l'hémoglobine  en  liberté. 
D'autre  part  on  comprend  mal  comment,  dans  ces  conditions  le 
système  nerveux  qui  contient  une  si  forte  proportion  de  lécithine 
et  d'acide  glycéro-phosphorique  fixe  l'arsenic  en  aussi  faible  quan- 
tité. En  tout  cas  cette  combinaison  doit  être  peu  stable,  car  dans 
les  ^  organes  par  où  elle  s'élimine  on  constate  la  présence  d'acide 
arsenieux  et  non  d'acide  arsénique  (Husemann,   Savori),  avec 
1  action  locale  qui  le  caractérise. 

L'arsenic  reste  bien  moins  longtemps  dans  l'organisme  que  le 
mercure.  L  assertion  de  Savori,  d'après  laquelle  après  adminis- 
tration chez  lammal  sain  d'une  dose  moyenne,  l'arsenic  serait 
totalement  elimmé  au  bout  de  six  jours,  paraît  assez  téméraire 
mais  elle  concorde  entièrement  avec  les  résultats  obtenus  par 
Vryens  au  cours  des  expériences  qu'il  institua  dans  le  laboratoire 
d  Amsterdam ,  ainsi  qu'avec  le  fait  que  pour  l'arsenic  il  n'est 
nullement  question  de  circulation  gastrosalivaire  ou  gastro hépatique 
J  en  arrive  maintenant  à  V action  générale  physiologique  de  l'ar- 
Sé.         '  ~  ''''  ^^^^^^^  -trême 

connu^Pt^r.       l'^"^^'''^"^"^"^^'^^  par  l'arsenic  est  fort  bien 

connu  et  déjà  au  commencement  de  ce  siècle  Harles  pour  ne  pas 
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citer  d'autres  auteurs  —  en  avait  donné  une  admirable  description. 
Des  vomissements  violents  et  répétés ,  des  coliques ,  l'excrétion  par 
le  rectum  de  quantités  abondantes  d'un  liquide  peu  fétide  et  rap- 
pelant par  son  aspect  l'eau  de  riz,  habituellement  sans  ténesme, 
des  symptômes  très  accusés  de  collapsus,  parfois  des  crampes  dans 
les  muscles  du  mollet,  l'apathie  et  la  dépression  constante  du 
système   nerveux   central  :  tels  sont  les  principaux  symptômes 
qui  caractérisent  cet  empoisonnement.  En  un  mot,  l'intoxication 
arsenicale  aiguë  rap[)elle  à  tel  point  le  complexus  symptomatlque  du 
choléra  asiatique,  que  même  les  meilleurs  cliniciens  ont  pu  s'y 
tromper.  Les  symptômes  intestinaux  prédominent  tellement  dans 
le  tableau  de  l'empoisonnement,  et  les  lésions  anatomo-patholo- 
giques    de    la    muqueuse  intestinale  sont  tellement  prononcées 
(gonflement,  desquamation  des  couches  épithéliales  superficielles, 
hémorragies,   sécrétion  abondante  de  mucus,  taches  nécrotiques), 
que  les  toxicologues  de  la  première  moitié  du  siècle  étaient  unani- 
mes à  considérer  l'arsenic  comme  un  poison  corrosif.  Dans  la  suite, 
lorsqu'on  acquit  de  plus  en  plus  la  conviction  que  les  manifesta- 
tions intestinales  ne  pouvaient  être  ainsi  d'emblée  rapportées  au 
contact  direct  de  l'arsenic  ingéré  avec  la  muqueuse,  pmsque  es 
mêmes  symptômes  et  les  mêmes  lésions  se  constatent  après  es 
iniections  sous-cutanées  et  intraveineuses  d'arsemc,  on  a  plutôt 
avancé  l'opinion  que  les  lésions  anatomo-pathologiques  étaient  dues  a 
des  troubles  de  la  circulation  (Lesseb,  Boehm  et  Unterberger,  Pis- 
TORius)  Le  docteur  Vryens  a  étudié  dans  mon  Laboratoire  les  symp- 
tômes de  l'intoxication  arsenicale  aiguë  après  injection  intraveineuse 
d^arsenic  chez  le  lapin  et  le  chien.  Il  a  montré  qu'avec  ce  mode 
d'expérimentation,  pourvu  que  la  dose  du  toxique  ne  soit  pas  trop 
considérable,  les  vomissements,  la  diarrhée  intense,  etc.  ne  se  déclarent 
pas  immédiatement,  mais  seulement  au  bout  d'un  temps  plus  ou  moins 
Ing  vendant  lequel  V action  du  toxique  reste  latente  II  est  arrive  a  la 
même  conclusion  que  les  auteurs  cités  plus  ha^ut,  pour  ce  qm 
Concerne  l'interprétation  des  manifestations  morbides  observées  du 
côtTde  l'intestL.  Toutefois  il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que 
7lel  s'élimine  également  par  la  muqueuse  intestniale  sous  forme 
M    arsénieux.  Indépendamment  du  trouble  circulatoire  et  de 
?::lltion  d'une  plus  grande  q—  du  sang  d.ns  ^ca. 


l'accumuiauon  u  uu.  i'^^/;;"     ;  f^,,  ,,Uules  et  les  Ussus 

intestinales  et  Boehm  et  Unterberger  ont  surtout 
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être  attribuées,  suivant  eux,  à  la  paralysie  temporaire  du  nerf 
splanchnique,  mais  aussi  à  la  paralysie  partielle  du  centre  vaso- 
moteur,  à  la  parésie  des  centres  excito-moteurs  du  coeur  et  du 
muscle  cardiaque.  Vryens  a  constaté  cependant,  que  durant  l'in- 
toxication par  l'arsenic  et  l'abaissement  de  la  pression  sanguine, 
le  centre  vasomoteur  répond  parfaitement  aux  excitations.  L'excita- 
tion du  bout  central  d'un  nerf  sensible  sectionné,  p.  ex.  du  scia- 
tique,  détermine  dans  ces  circonstances  l'élévation  de  la  pression 
sanguine  tout  comme  chez  l'animal  normal.  Inversement,  chez  un 
animal  intoxiqué  par  l'arsenic,  l'inhalation  du  nitrite  d'amyle  et 
l'excitation  des  nerfs  dépresseurs  est  parfaitement  en  état  d'abaisser 
davantage  la  pression  sanguine  tombée  au-dessous  de  son  niveau 
normal.  Le  centre  vaso-moteur  n'est  donc  pas  ou  fort  peu  influencé 
et  Varsenic  n'est  pas  un  angioplégique  agissant  sur  les  centres  vaso- 
moteurs.  L'abaissement  de  la  pression  sanguine  est  bien  plutôt  la  con- 
séquence de  V accumulation  du  sang  dans  la  cavité  abdominale  et  de 
Vaction  exercée  par  l'arsenic  sur  le  coeur  lui-même. 

L'accumulation  du  sang  dans  la  cavité  abdominale  paraît  dé- 
pendre, conformément  à  ce  que  nous  avons  dit  à  propos  des 
angioplégiques  et  en  discutant  les  expériences  de  Paldrock  (III, 
p.  76),  d'une  sensibilité  spéciale  des  muscles  du  système  vasculaire  de  la 
cavité  abdominale  vis-à-vis  de  l'arsenic ,  par  conséquent  d'une  paralysie 
vasculaire,  identique  à  celle  que  produisent  les  sels  d'antimoine, 
de  fer,  etc.  Il  ne  s'agit  donc  pas,  comme  pour  les  nitrites ,  d'une 
paralysie  généralisée  des  fibres  musculaires  des  vaisseaux,  mais  d'une 
paralysie  partielle  des  muscles  du  territoire  vasculaire  abdominal. 
Celle-ci  est  certes  sufiSsante  pour  expliquer  l'abaissement  énorme 
de  la  pression  sanguine;  mais  à  cette  action  s'ajoute  l' effet  nuisible 
exercé  par  l'arsenic  sur  le  coeur.  Cet  effet  est  Incontestable  (Sklarek, 
Lesser,  Vrijens);  il  se  manifeste  au  début  par  des  battements 
cardiaques  irréguliers,  mais  finit  toujours  par  amener  progressi- 
vement une  diminution  de  l'énergie  et  du  nombre  des  contractions 
cardiaques.  Le  centre  du  vague  et  les  nerfs  pneumogastriques 
restent  intacts,  et  le  coeur  isolé  de  la  grenouille,  soumis  à  l'in- 
fluence de  l'arsenic,  montre  les  mêmes  modifications  dans  ses 
contractions  que  le  coeur  des  mammifères  in  situ  (Lôwi).  Il  s'ar- 
rête également  en  diastole  sous  l'influence  de  l'action  nuisible 
qu'exerce  l'arsenic  sur  les  ganglions  intracardiaques  et  sur  le  myo- 
carde. Le  collapsus  qui  s'observe  dans  l'intoxication  arsenicale 
aiguë,  la  pâleur  et  l'abaissement  de  température  de  la  peau,  la 
cyanose,  l'hypothermie  que  l'on  constate  chez  l'homme  (chez  l'ani- 
mal aussi  la  température  s'abaisse  notablement),  s'expliquent  faci- 
lement après  ce  que  nous  venons  de  dire. 

Pendant  et  après  l'intoxication  arsenicale  aiguë  provoquée  par 
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les  injections  intraveineuses,  on  constate  en  outre  des  altérations 
manifestes  du  sang,  la  destruction  de  globules  rouges,  la  mise  en 
liberté  de  V hémoglobine  (encore  beaucoup  plus  prononcée  après  em- 
poisonnement par  l'hydrogène  arsénié),  la  diminution  de  la  teneur 
du  sang  en  alcali  et  en  acide  carbonique  et  la  présence  dans  le  sang 
d'une  quantité  relativement  considérable  d'acide  lactique  sous  forme 
d'acide  lactique  de  fermentation  inactif  (iVTeyer,  Araki).  Il  ne 
faut  donc  pas  s'étonner  qu'on  retrouve  dans  l'urine  ce  même  acide 
lactique ,  au  plutôt  un  mélange  d'acide  sarco-lactique  et  d'acide  lactique 
de  fermentation.  Cette  urine,  peu  abondante,  contenant  de  l'albu- 
mine et  du  sang  (fréquemment  on  y  trouve  de  la  méthémoglo- 
bine)  ainsi  que  des  éléments  figurés,  démontre  l'existence  d'une 
néphrite  toxique  provoquée  par  l'arsenic;  on  y  décèle  aussi  parfois 
la  présence  du  sucre.  Les  troubles  du  système  nerveux  central  n'oc- 
cupent pas  l'avant-plan  dans  le  tableau  de  l'intoxication  aiguë. 
Parfois ,  il  est  vrai ,  l'accablement  et  la  stupeur  sont  interrompus 
par  des  crises  convulsives,  mais  celles-ci  sont  inconstantes  (il  en 
est  de  même  chez  l'homme  où,  après  ingestion  de  fortes  doses 
d'arsenic,  on  peut  cependant  observer  parfois  des  tressaillements 
et  du  tremblement  des  mains  et  des  pieds).  D'ailleurs  la  mort, 
dans  l'intoxication  arsenicale  aiguë,  ne  s'annonce  pas  par  des 
manifestations  impétueuses,  mais  par  un  affaiblissement  progressif 
de  tout  le  système  nerveux  central,  y  compris  de  l'excitabilité 
réflexe. 

.Je  ne  vous  décrirai  pas  en  détail  les  lésions  anatomo-pathologiques 
qu'on  observe  dans  les  organes  après  l'inloxication  arsenicale  aiguë 
et  parmi  lesquelles  les  lésions  intestinales  ont  été  remarquablement 
décrites  par  Virchow.  Je  me  bornerai  à  vous  signaler  en  passant: 
1°.  que  même  dans  les  cas  ou  l'injection  intraveineuse  d'arsenic 
amène  la  mort  en  moins  de  24  heures,  on  constate  fréquemment, 
dans  les  cellules  hépatiques  et  dans  les  canalicules  rénaux,  la  dégéné- 
rescence trouble  et  graisseuse;  2».  que  l'on  trouve  des  foyers  hémor- 
ragiques, non  seulement  au  niveau  de  la  muqueuse  intestinale^  mais 
aussi  dans  le  myocarde,  dans  les  muscles  volontaires,  dans  la  con- 
jonctive, dans  l'oreille  et  exceptionnellement  sous  la  plèvre  et  sous 
le  péricarde  (Vruens);  3».  enfin,  qu'il  n'existe  awcMwe  relation 
entre  la  momification  du  cadavre  et  l'intoxication  arsenicale  comme  l'a 
démontré  encore  l'examen  médico-légal,  fait  par  Zaaijer,  des 
nombreuses  (13)  victimes  de  la  célèbre  empoisonneuse  van  der 

LiNDEN  ,  à  Leiden. 

L'intoxication  arsenicale  subaiguë  entraîne  la  mort  au  bout  de 
quelques  jours  ou  de  quelques  semaines.  On  provoque  facilement 
cette  forme  d'empoisonnement  chez  les  animaux  en  leur  mjectant 
quotidiennement  sous  la  peau  une  dose  plus  ou  moins  grande 
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d'arsenic.  Elle  se  caractérise  à  peu  près  par  les  mêmes  symptômes 
que  l'intoxication  aiguë,  mais  diffère  de  celle-ci  par  la  rapidité 
moindre  de  la  marche.  Elle  présente  aussi  ce  signe  particulier, 
que  constamment  tous  les  organes,  le  foie,  les  reins,  le  myocarde, 
etc.  et  surtout  les  organes  qui  se  sont  trouvés  le  plus  longtemps 
en  contact  avec  une  dose  considérable  d'arsenic,  présentent  des 
taches  nécrotiques,  des  éléments  cellulaires  en  dégénérescence  graisseuse  ; 
en  outre,  au  voisinage  de  cellules  nettement  en  chromatolyse,  on  trouve 
d'autrjes  éléments  cellulaires  où  l'on  constate  des  figures  de  division 
nucléaire  et  des  processus  mitosiques ,  de  telle  manière  que  ces  élé- 
ments cellulaires  font  l'impression  de  se  trouver  sous  la  dépen- 
dance d'un  processus  de  régénération.  Ces  processus  de  proliféra- 
tion se  rencontrent  également  dans  certaines  parties  d'organes  où 
l'on  ne  trouve  aucune  lésion  destructive  ou  dégénérative.  Par 
conséquent,  selon  toute  apparence,  ils  relèvent  directement  de 
l'action  de  l'arsenic,  qui,  soit  en  déterminant  des  modifications 
dans  le  protoplasme,  soit  en  exerçant  une  influence  directe  sur  le 
noyau,  détermine  la  division  mitosique  de  ce  dernier  (Wolkow, 
ZiEGLER  et  Obolensky). 

Pour  nous  autres,  pharmacothérapeutes  et  médecins,  c'est  sur- 
tout r empoisonnement  chronique  par  l'arsenic  qui  a  de  l'importance. 
Il  est  plus  fréquent  qu'on  ne  pense.  L'usage  de  l'arsenic  dans 
Vindustrie  des  couleurs  (non  seulement  le  vert  de  Scheele  et  le  vert 
de  ScHWEiNFURT  sout  dcs  composés  arsenicaux,  comme  vous  le 
savez,  mais  aussi  les  couleurs  d'aniline,  le  rouge  de  cochenille, 
etc.  renferment  souvent  de  l'arsenic),  l'usage  de  l'arsenic  dans  le 
but  de  conserver  certaines  substances  (les  peaux  d'animaux,  desti- 
nées à  la  fabrication  du  cuir,  sont  imprégnées  d'arsenic  au  moment 
du  transport,  Gosio),  la  présence  de  V arsenic  dans  les  métaux  tels 
que  le  zinc,  Vétain,  le  bismuth  et  leurs  composés,  font  que  V arsenic 
est  un  de  ces  toxiques  contre  lequel  on  ne  saurait  prendre  trop  de 
précautions.  Nous  subissons  son  influence  dans  nos  salons  et  nos 
chambres  à  coucher.  Au  cours  des  recherches  faites  dans  le  La- 
boratoire du  service  d'hygiène  de  Copenhague ,  Grûn  trouva  sur 
250  échantillons  de  tapis,  rideaux  et  papiers  de  tapisserie  56  fois 
de  l'arsenic;  celui-ci  fut  trouvé  3  fois  sur  17  échantillons  de 
fleurs  artificielles,  15  fois  sur  50  dans  des  bougies  vertes    et  fré- 
quemment dans  des  éventails  japonnais.  L'arsenic  se  trouve  sur 
nos  tables  comme  le  démontrent  les  intoxications  déterminées 
par  à%s  esturgeons,  par  des  boudins,  des  raisins,  mais  surtout  par 
du  vm  (Brouardel  et  Pouchet)  contenant  de  l'arsenic,  par  du 
sucre  et,  fait  presque  incroyable,  par  du  sel  de  cuisine  arsénifère 
(cas  observes  a  Brissago-Lago  Maggiore  et  relatés  par  Wyss) 
L  arsemc  nous  poursuit  quand  nous  nous  revêtons  d'étoffes  cha- 
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toyantes  (sur  78  échantillons  d'étoffe  à  couleurs  voyantes ,  17  con- 
tenaient de  l'arsenic),  quand  nous  fumons  (W.  Murrell  a  trouve  de 
l'arsenic  dans  le  papier  à  cigarettes,  principalement  dans  le  papier 
bleu  et  bleu  verdâtre ,  qui  sert  parfois  aussi  de  papier  pour  les  cara- 
mels), quand  nous  nous  servons  de  craie  colorée  pour  dessiner 
(Gaffky  a  constaté  la  présence  de  l'arsenic  dans  la  craie  violette 
et  brune);  il  nous  poursuit  encore  quand  nous  commettons  l'im- 
prudence de  boire  ou  de  manger  dans  le  voisinage  immédiat  d'un 
animal  empaillé ,  comme  ce  fut  le  cas  pour  ces  deux  dames ,  dont 
Marik  a  relaté  l'histoire,  lesquelles  ne  soupçonnaient  pas  que  la  ma- 
tière blanche  recouvrant  la  peau  d'un  lapin  empaillé,  était  de  l'ar- 
senic et  ignoraient  que  les  empailleurs  recourent  fréquemment  à  ce 
toxique  pour  conserver  les  peaux  qui  leur  sont  confiées. 

Le  diagnostic  de  l'intoxication  arsenicale  chronique  offre  très  sou- 
vent de  grandes  difficultés.  Il  va  de  soi  qu'il  n'en  est  pas  ainsi 
lorsqu'on  constate  la  triade  de  symptômes  déjà  signalés:  troubles 
de  l'appareil  digestif,  troubles  du  système  nei-veux,  troubles  de  la  nu- 
trition de  la  peau  avec  exanthèmes  ,  surtout  si  l'on  trouve  l'urine  al- 
bumineuse  et  les  muqueuses  nasale  et  conjonctivale  enflammées. 
La  forme  particulière  sous  laquelle  se  manifestent  ces  troubles  est 
moins  importante  au  point  de  vue  du  diagnostic  de  l'empoison- 
nement. Les  troubles  digestifs  peuvent  consister  en  vomissements, 
diarrhées,  catarrhe  intestinal  simple,  anorexie,  symptômes  de  di- 
latation gastrique;  mais,  quelle  que  soit  leur  forme,  toujours  ils 
dépendenUde  modifications  dans  l'état  nutritif  de  la  muqueuse  ou 
d'une  inflammation  de  celle-ci.  Les  troubles  nerveux  se  manifestent 
tantôt  par  la  paralysie  de  certains  groupes  musculaires  (extenseurs, 
vaste  interne  et  vaste  externe),  tantôt  par  une  hémiplégie  transi- 
toire, tantôt  par  de  la  paraplégie.  On  peut  aussi  constater  des 
troubles  de  la  sensibilité  :  hyperesthésies ,  anesthésies  ou  dysesthésies 
(ainsi    les  deux  soeurs  qui  s'étaient  trouvées  durant  des  années 
en  contact  avec  le  lapin  empaillé  présentaient  la  dysesthésie  de 
la  sensibiUté  thermique,  en  ce  sens  que  les  objets  chauds  leur 
paraissaient  froids  et  inversement)  ;  ces  troubles  sensitifs  peuvent 
être  combinés  de  telle  manière,  qu'ils  paraissent  dépendre  d  une 
maladie  nerveuse  bien  déterminée,  telle  que  le  tabès  dorsal,  la 
paralysie  ascendante  aiguë;  ils  peuvent  /%^^-P^^^;;f  f/^ 

troubles  psuchiques,  d'atrophie  musculaire  marquée.  En  somme  les 
ubles'^e^  qui  sont  toujours  le  résultat  ^^^^^ 

toxique,  se  présentent  sous  une  ^-me  excessivement  va^^^^^^^^^^ 
peu!  toutefois  leur  assigner  un  double  «-^^^^^^^ ;  "^^^^ 
organes  sensoriels  supérieurs  (vue,  ouie  ,  conservent  W^^^ 
leurs  fonctions  et  d'autre  part  les  muscles  paralyses  restent  exci 
labiés  par  le  courant  galvLique.  Les  troubles  delanutr^t^oncu  anée 
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sont  peut-être  encore  plus  variables  dans  leurs  naanifestations  que 
les  troubles  nerveux.  L'inflammation  de  la  peau  {dermatUe),  des 
dépôts  pigmentaires  donnant  au  sujet  l'aspect  d'un  patient  atteint 
de  la  maladie  d'Addison  {mélanose  arsenicale,  Devergje  ,  Forster, 
MuLLER,  Carrier),  des  exanthèmes  bulleux  et  vésiculeux ,  tels  que 
V herpès  zoster  (Caiger,  Epstein),  Vérythème  papuleux,  la  proliféra- 
tion du  tissu  corné  amenant  un  épaississe  ment  considérable  de  la 
peau  sèche  (kératose  arsenicale:  Heuss,  Ullmann,  Gaucher  et 
Barije),  tous  ces  troubles  de  la  nutrition  cutanée  peuvent  être  la 
conséquence  de  l'empoisonnement  chronique  par  l'arsenic.  Il  im- 
porte peu  que  la  succession  des  symptômes  qui  constituent  la 
triade  indiquée  ci-dessus  se  fasse  dans  l'ordre  indiqué.  Cependant 
d'habitude  les  troubles  de  Cappareil  digestif  apparaissent  en  premier 
lieu,  tandis  que  ceux  du  système  nerveux  sont  les  derniers  dans  Vordre 
d'appar'rtion  (Brouardel).  Du  moment  que  la  triade  symptoma- 
tique  existe  au  complet,  nous  disposons  des  éléments  nécessaires 
pour  faire  un  diagnostic  exact.  Mais  lorsque  la  triade  est  incomplète, 
lorsque  par  contre  il  existe  des  symptômes  anormaux:  douleur  et 
gonflement  dans  les  articulations  (Thiersch),  de  la  fièvre,  de 
l'ictère,  le  diagnostic  étiologique  des  troubles  observés  est  parfois 
d'une  extrême  difficulté. 

Les  exemples  sont  toujours  riches  en  enseignements  :  c'est  ce 
qui  m'engage  à  vous  citer  les  suivants.  Il  y  a  quelques  années  un 
de  mes  anciens  élèves ,  médecin  fort  considéré  et  méritant  sa  répu- 
tation, vint  me  consulter.  Il  se  plaignait  de  troubles  digestifs  et 
d'une  sensation  de  sécheresse  du  côté  de  la  gorge  ;  l'appétit  était 
diminué,  la  défécation  était  régulière.  Le  malade  soignait  comme 
d'habitude  sa  très  nombreuse  clientèle,  mais  son  humeur  était 
devenue  moins  enjouée.  Il  était  rapidement  fatigué  et  avait  mauvaise 
mine.  A  part  cela ,  rien.  La  palpation ,  la  percussion  ,  l'auscultation 
ne  permettaient  de  déceler  aucun  trouble.  Je  posai  un  pronostic 
favorable  et  songeai  à  la  possibilité  d'une  dyspepsie  due  au  sur- 
menage —  il  avait,  en  effet,  été  fort  occupé  durant  les  dernières 
semaines.  Mon  pronostic  ne  fut  pas  exact,  car  lorsqu'il  revint  me 
voir  au  bout  de  quelque  temps  nullement  améHoré  et  ayant  même 
encore  plus  mauvaise  mine,  nous  examinâmes  les  urines  et  nous 
y  constatâmes  la  présence  d'albumine  et  de  cylindres  hyalins, 
épithéliaux  et  graisseux ,  ces  derniers  en  fort  petit  nombre.  Il  n'y 
avait  pas  de  polyurie  mais  le  poids  spécifique  de  l'urine  était  faible 
inférieur  à  1.015.  Pas  d'oedèmes,  ni  de  manifestations  urémiques' 
aucune  altération  du  côté  du  coeur  et  des  vaisseaux  L'idée 


s  im- 


posait  à  mon  esprit  que  la  dyspepsie,  les  nausées,  la  dépression 
de  llmmeur,  la  fatigue,  l'aspect  maladif,  l'anémie  toujours  crois- 
sante pouvaient  être  dus  à  une  néphrite  interstitielle,  à  marche 
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fort  insidieuse,  bien  que  vis-à-vis  du  malade  je  tâchai  de  diminuer, 
par  des  raisonnements  spécieux,  l'importance  de  l'albuminurie  et 
des  cylindres.  Le  médecin  lui-même  nous  fournit  peu  après  la  clef 
du  mystère.  Réfléchissant  sans  cesse  sur  les  causes  d'une  indispo- 
sition exerçant  une  influence  si  profonde  sur  lui  qui  jusque  là  avait 
toujours  joui  d'une  excellente  santé,  méditant  en  outre  sur  la 
durée  des  troubles  dont  il  était  atteint ,  etc.  il  finit  par  se  rappeler  que 
ceux-ci  avaient  débuté  peu  de  temps  après  qu'il  eût  changé  l'ameuble- 
ment de  sa  chambre  à  coucher,  et  qu'il  eût  mis  de  nouveaux  rideaux 
à  son  lit.  Vous  devinez  le  reste. . .  Les  rideaux  neufs  renfermaient 
de  l'arsenic,  et  probablement  que  si  le  malade  n'avait  pas  été  lui- 
même  médecin,  le  diagnostic  exact  n'eût  jamais  été  posé  ;  en  effet, 
la  femme  du  médecin  et  ses  deux  jeunes  enfants,  qui  dormaient 
dans  la  même  chambre ,  n'avaient  pas  éprouvé  le  moindre  malaise. 
L'empoisonnement  chronique  par  l'arsenic  eût  passé  inaperçu  parce 
que  dans  ce  cas  la  triade  symptomatique  était  incomplète:  les 
troubles  du  côté  de  la  peau  et  du  système  nerveux  (abstraction  faite 
de  la  dépression)  faisaient  à  peu  près  totalement  défaut. 

Je  citerai  un  deuxième  exemple.  Le  4  Novembre  1894  fut 
admis  dans  mon  service  un  homme  de  41  ans,  employé  anté- 
rieurement au  service  de  la  voirie.  Il  se  plaignait  de  fatigue, 
de  sensation  de  pesanteur  dans  les  jambes,  de  mal  de  tête  et  de 
gorge,  et  principalement  d'une  douleur  siégeant  dans  le  côté  droit. 
A  l'examen  on  trouve  au  niveau  de  la  région  latérale  du  thorax 
un  herpès  zoster  ;  l'éruption  était  peu  accusée ,  mais  cependant  elle 
était  tellement  typique  que  je  présentai  le  cas  à  ma  chnique 
propédeutique.  A  cette  occasion,  nous  constatâmes  qu'à  part  la 
raucité  de  la  voix  existant  depuis  deux  ans  et  due,  comme  le 
montrait  l'examen  laryngoscopique ,  à  l'épaississement  de  la  partie 
postérieure  des  cordes  vocales  (pachydermie  débutante),  cet  homme 
était  vigoureux  et  bien  portant:  l'examen  physique  ne  permit  de 
constater  aucune  altération  des  organes  internes.  On  lui  prescrivit 
du  salicylate  de  soude;  les  vésicules  d'herpès  évoluèrent  vers  la 
guérison  et  le  19  Décembre  le  malade  quitta  le  lit. 

Il  était  levé  depuis  quelques  jours  lorsqu'il  se  plaignit  d'une 
certaine  difficulté  qu'il  éprouvait  à  marcher,  de  faiblesse  dans  les 
iambes  et  d'une  sensation  d'engourdissement  dans  les  pieds.  De 
jour  en  jour  les  mouvements  des  membres  inférieurs  devinrent 
plus  malaisés.  Alors  apparurent  en  même  temps  et  progressivement 
à  côté  de  la  parésie  et  de  l'anesthésie ,  des  troubles  trophiques 
cutanés  au  niveau  des  membres  inférieurs.  Sur  les  parties  laté- 
rales de  ces  membres,  on  constatait  par  endroits  des  îlots  de 
peau  recouverts  de  masses  blanches  desquamantes,  comme  si  on 
avait  appliqué  à  ce  niveau  un  onguent  blanc.  L'affection  cutanée 
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s'étendait  manifestement  du  bas  vers  le  haut,  de  la  jambe  vers 
la  cuisse.  Toujours  on  voyait  apparaître  une  tache  cyanosée  aux 
endroits  qui  ultérieurement  se  recouvraient  de  squames  blanches. 
En  même  temps  l'état  du  malade  empirait  de  jour  en  jour;  les 
réflexes  cutanés  des  membres  inférieurs  étaient  notablement  dimi- 
nués; les  réflexes  tendineux,  surtout  à  droite,  étaient  presque 
totalement  abolis.  Subjectivement  le  malade  se  sentait  assez  bien , 
n'accusait  aucune  douleur,  se  plaignait  simplement  du  froid  aux 
pieds,  ne  présentait  pas  de  troubles  digestifs  dignes  d'être  notés, 
allait  régulièrement  à  selle,  etc.,  la  sécrétion  urinaire  était  nor- 
male, et  l'urine  ne  contenait  ni  sucre,  ni  albumine.  La  maladie 
avait  manifestement  un  caractère  progressif;  bientôt  le  patient  put 
à  peine  se  tenir  debout,  présentait  le  phénomène  de  Romberg 
quand  il  fermait  les  yeux  ;  les  pupilles  étaient  rétrécies ,  mais  réa- 
gissaient normalement.  La  disparition  progressive  des  réflexes  ten- 
dineux fit  songer  au  diagnostic  de  „pseudotabes".  Mais  l'afifection 
envahit  ensuite  les  membres  supérieurs ,  où  l'on  vit  se  développer 
les  mêmes  troubles  moteurs,  sensitifs  et  trophiques,  de  telle  sorte 
que  l'on  crut  un  moment  avoir  affaire  à  une  paralysie  ascendante 
aiguë  avec  troubles  sensitifs  et  trophiques  de  la  peau.  Je  le  ré- 
pète: les  troubles  digestifs  et  les  manifestations  néphritiques,  qui 
dans  le  cas  précédent,  occupaient  l'avant-plan  dans  le  tableau 
morbide,  faisaient  défaut,  de  manière  que  rien  de  ce  côté  n'indi- 
quait^ qu'on  se  trouvait  en  présence  d'une  intoxication.  Mais  l'étude 
répétée  du  cas ,  le  zona  initial  qui  dans  un  certain  sens  avait  fait 
l'impression  d'un  zona  fruste ,  fit  penser  à  la  possibilité  d'une  in- 
toxication chronique  par  l'arsenic.  Le  malade,  il  est  vrai,  disait 
n'avoir  jamais  été  en  contact  avec  l'arsenic ,  ni  avec  des  matières 
colorantes  qui  en  renferment ,  il  n'avait  jamais  été  soumis  à  la 
médication  arsenicale,  mais  néanmoins  V examen  de  l'urine  ne  laissa 
aucun  doute  sur  la  nature  des  symptômes  observés.  L'urine  contenait 
en  effet,  manifestement  de  l'arsenic;  non  pas  seulement  des  traces, 
que  l'on  constate  même  chez  l'homme  parfaitement  bien  portant 
lorsqu'on  opère  sur  environ  deux  litres  d'urine  (Kossa),  mais  des 
quantités  pondérables.  Nous  nous  trouvions  donc  en  présence  d'une 
intoxication  chronique  par  l'arsenic,  dans  laquelle  un  des  trois 
complexus  symptomatiques  qui  constituent  la  triade,  notamment 
les  troubles  digestifs,  faisaient  pour  ainsi  dire  absolument  défaut 
La  cause  de  l'intoxication  devait  être  attribuée  au  fait  que  durant 
ces  dernières  années  son  travail  avait  consisté  à  fixer,  sur  des 
planchettes  en  bois  côtelées  dont  se  servent  les  lavandières  de 

rrioo^"''  ?  P^"^"''  contiennent  33  mgr.  d'ars'enic 

pour  100  gr.  de  zinc,  comme  l'analyse  du  Dr.  Zeehuisen  l'a 
démontré.  Comme  tous  les  ouvriers    ^1  A'       .""''^^^^  ^ 

lUH  ouvriers,  il  était  d'une  insouciance 
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extrême,  et  négligeait  les  soins  de  propreté.  Croyant  manipuler 
des  matériaux  dépourvus  de  toute  nocivité,  il  passait  à  chaque  instant, 
lorsqu'il  était  au  travail,  ses  mains  mouillées  de  salive  sur  les  pla- 
que^ et  les  portait  ensuite  à  la  bouche.  C'est  ainsi  qu'il  s'était  peu 
à  peu  intoxiqué  par  l'arsenic.  Il  finit  par  se  rétablir  presque  com- 
plètement. Tenant  compte  des  faits  publiés  par  Schultzen,  je 
n'hésite  pas  à  ajouter  aux  symptômes  de  l'empoisonnement  chro- 
nique par  l'arsenic  observés  dans  ce  cas,  la  raucité  chronique  et 
la  pachydermie  des  cordes  vocales ,  dont  le  malade  souffrait 
depuis  longtemps. 

Le  pronostic  de  l'intoxication  arsenicale  chronique  est  en  général 
favorable.  Lorsqu'elle  est  reconnue  à  temps  et  que  le  malade  est 
soustrait  à  l'influence  des  facteurs  étiologiques  qui  ont  agi  sur  lui, 
la  guérison  complète  est  la  règle.  C'est  ainsi  que  les  deux  dames 
empoisonnées  par  le  lapin  empaillé,  se  rétablirent  parfaitement; 
de  même  le  médecin  dont  je  vous  ai  relaté  le  cas  est  aujourd'hui 
plus  infatigable  et  mieux  portant  que  jamais.  Si,  dans  les  autres 
intoxications  chroniques  par  les  métaux  (plomb ,  mercure)  il  im- 
porte d'être  toujours  prudent  dans  le  pronostic,  parce  qu'il  reste 
toujours  dans  l'organisme  des  dépôts  du  toxique  qai  peuvent 
donner  lieu  à  de  nouveaux  accidents ,  il  n'en  est  plus  de  même 
avec  l'arsenic  qui  semble  être  éhminé  de  l'organisme  presque  en 
totalité,  en  n'y  laissant  que  des  traces  minimales  et  ces  doses 
minimales,  qui  restent  dans  l'organisme,  semblent  exercer  une 
action  en  tous  points  favorables. 


SOIXANTE-QUATRIÈME 


CONFÉRENCE. 


Altérants.  Acide  arséuieux. 

{Suite.) 

Emploi  de  Varsenic  par  les  Styriens  avec  des  effets  eubiotiques.  Doses 
considérables,  si  on  les  compare  aux  petites  doses  qui  provoquent  rintoxication 
chronique. 

Influence  de  Varsenic  sur  les  échanges  organiques.  Expériences  au  sujet  de 
l'élimination  de  l'anhydride  carbonique,  de  l'urée,  etc.  Expérience  de  Saltet 
instituée  sur  sa  propre  personne.  Processus  nutritifs  intermédiaires.  Action  de 
l'acide  arsénieux  sur  la  formation  du  glycogène  et  sur  le  diabète  expérimental. 
AflBrmations  de  Saikowski,  relatives  à  ce  point,  controuvées. 

Influence  des  doses  extrêmement  faibles  sur  le  dépôt  de  la  graisse  et  sur  la 
croissance  des  os  chez  les  jeunes  animaux.  Expériences  de  Gies.  Interprétation 
de  ces  expériences.  Considérations  relatives  à  l'action  de  l'acide  arsénieux. 

Emploi  thérapeutique  dans  les  affections  de  la  peau,  du  système  nerveux 
central,  dans  la  malaria,  la  leucémie,  la  pseudoleucémie,  les  anémies,  l'asthme, 
la  syphilis  chronique,  le  rhumatisme,  la  scrofule.  Contre-indiqué  dans  les  af- 
fections fébriles,  en  cas  de  tendance  aux  hémorragies  et  aux  troubles  digestifs. 
Action  générale  devant  être  obtenue  par  l'administration  stomacale  et  rectale,  et 
non  par  injection  hypodermique  ou  intra-veineuse.  Usage  externe  épidermique 
comme  caustique.  Injection  intraparenchymateuse.  Mode  d'administration  et 
doses:  préférence  à  accorder  à  l'acide  arsénieux  comme  tel  en  pilules.  Dosage. 
Précautions  à  prendre  quand  on  prescrit  l'arsenic  à  l'intérieur.  Solution  d\u- 
senite  de  potasse  composée,  liqueur  de  Fowler.  Premiers  symptômes  d'empoi- 
sonnement se  manifestant  à  la  suite  de  l'usage  médicamenteux.  Liqueur  de 
Pearson;  acide  arsénieux  en  vapeurs. 

Composés  d'arsenic:  iodure  d'arsenic,  arséniate  de  qninine,  arséniate  de  fer, 
arsemate  d'antimoine,  arséniate  de  cuivre.  Eaux  minérales  arsenicales  :  Eour boule' 
Levico,  Roncegno.  Court  St.  Etienne.  Hydrogène  arsénié.  Action  physiologique! 

Traitement  de  l'intoxication  arsenicale  aiguë.  Antidote  de  l'arsenic. 

A  V intoxication  arsenicale  chronique  donnaut  lieu  à  des  processus 
dysbiotiques ,  nous  devons  opposer,  Messieurs,  Vusage  prolongé  de 
i  arsernc  dont  les  traits  caractéristiques  consistent  en  des  processus 
eukotiques  Pour  les  Styriens  arsenicophages,  dont  la  plupart  sont  des 
hommes  du  peuple  et  qui  débutent  par  des  doses  relativement  faibles 
environ  80  mgr.)  d'orpiment  ou  même  d'acide  arsénieux  en  augmen- 
tant progressivement  la  dose  jusqu'à  prendre  250  mgr  par  jour  l'ar 
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senic  a  la  valeur  d'un  véritable  tonique  (Schallgruber,  Tschudi). 
Il  leur  permet  de  développer  une  plus  grande  force  musculaire  dans 
l'ascension  des  montagnes  ;  il  les  rend  forts  et  courageux ,  donne  à 
leur  peau  une  coloration  fraîche  et  rosée  tout  en  augmentant  son  éclat; 
il  augmente  leur  embonpoint  en  même  temps  que  leur  puissance 
virile ,  tout  cela  sans  diminuer  en  rien  la  durée  de  leur  existence, 
pourvu  qu'ils  s'en  tiennent  aux  doses  habituelles  et  n'ingèrent 
pas  une  quantité  d'arsenic  de  beaucoup  supérieure  à  celle  qu'ils 
prennent  habituellement.  L'arsenic  produit  donc  ici  un  effet  tout 
opposé  à  celui  qui  s'observe  dans  V intoxication  chronique.  Au  lieu  d'érup- 
tions cutanées,  on  constate  que  la  nutrition  de  la  peau  s'amé- 
liore; loin  de  produire  des  troubles  nerveux,  l'arsenic  favorise  le 
fonctionnement  du  système  nerveux  central  ;  en  place  d'une  dimi- 
nution des  forces  viriles ,  on  constate  que  celles-ci  sont  exaltées  ; 
enfin  pas  de  troubles  digestifs,  mais  au  contraire  une  bonne  di- 
gestion et  une  augmentation  en  poids.  Ce  résultat  est  obtenu  mal- 
gré les  doses  relativement  considérables  d'arsenic  qui  traversent 
chez  eux  l'organisme  :  Knapp  a  constaté ,  en  effet ,  que  chez  les 
arsenicophages  (prenant  30 — 150  mgr.  d'arsenic  par  jour)  l'urine 
sécrétée  en  24  heures  contenait  32,6;  29,2;  27,1  ;  16,5  mgr,  d'arse- 
nic, soit  en  moyenne  25 milligrammes  d'arsenic. 

L'explication  de  ce  contraste  remarquable  entre  les  effets  produits 
par  un  toxique  aussi  énergique,  selon  qu'il  est  introduit  accidentellement 
dans  l'organisme  ou  ingéré  volontairement,  ne  tient  pas  à  la  différence 
des  doses  ingérées.  La  quantité  d'arsenic  qui  pénètre  dans  l'organis- 
me au  cours  de  l'intoxication  chronique  provoquée  par  le  papier 
peint  etc.,  est  bien  minime  si  on  la  compare  à  celle  par  laquelle 
l'arsenicophage  débute,  et  insignifiante  en  regard  des  doses  vrai- 
ment colossales  que  ce  dernier  peut  tolérer  au  bout  d'un  certain 
temps.  En  outre,  l'effet  ultime  de  l'accoutumance  de  l'arsenic  chez 
l'arsenicophage  est  tout  à  fait  spéciale  et  ne  se  retrouve  ni  chez  le  man- 
geur d'opium ,  ni  chez  le  buveur  d'alcool.  Il  est  vrai  que  ce  der- 
nier aussi  en  arrive  à  supporter  des  doses  colossales  du  toxique  qu'il 
ingère  habituellement.  Mais  l'accoutumance  à  ces  doses  massives 
s'accompagne  de  troubles  morbides  nettement  apparents,  notamment 
de  pâleur ,  de  faiblesse ,  de  troubles  digestifs  et  nutritifs.  Il  en  est  tout 
autrement  de  l'arsenicophage,  chez  qui  le  toxique  exerce  un  effet  mèio- 
tique  sur  les  diverses  fonctions.  Il  faut  par  conséquent  que  la 
quantité  d'arsenic  circulant  dans  le  sang  de  l'arsenicophage,  soit 
relativement  minime  et  que  le  reste  du  toxique  ingéré  soit  faci- 
lement et  rapidement  éhminé ,  sans  provoquer  de  lésions  dans  les 
organes  d'éhraination ,  ou  bien  qu'il  se  fixe  dans  des  organes  où  il 
ne  produit  aucun  trouble  (os,  etc.).  Le  fait  que  l'arsenicophage  ingère 
les  combinaisons  d'arsenic  en  substance  et  d'une  manière  systématique 
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contribue-t-ilàTélimination  complète  et  rapide  de  l'arsenic  et  au  dépôt 
de  ce  toxique  dans  les  organes?  L'arsenicophage  ingère  l'orpiment 
et  l'arsenic  blanc  en  nature  avec  son  pain ,  comme  d'autres  pren- 
nent leur  pain  avec  du  fromage.  En  général  il  ne  boit  pas  à  ce 
repas.  Il  augmente  les  doses  au  moment  de  la  pleine  lune  et  les 
diminue  quand  la  lune  n'est  pas  éclairée.  Pour  le  reste ,  il  ne  suit 
aucun  régime  spécial;  il  prend  simplement  de  temps  en  temps 
de  l'aloës.  Ces  diverses  circonstances  manquent  complètement 
dans  l'intoxication  chronique  accidentelle  par  l'arsenic.  En  outre, 
dans  le  dernier  cas,  le  toxique  pénètre  fréquemment  dans  l'orga- 
nisme par  la  voie  pulmonaire ,  sous  forme  de  composés  arsenicaux 
volatils  et  d'hydrogène  arsénié  (Putnam),  de  telle  manière  qu'ici 
là  quantité  d'arsenic  circulant  dans  le  sang  et  la  forme  sous 
laquelle  l'arsenic  s'y  trouve  peuvent  être  totalement  différentes 
de  ce  qui  existe  chez  celui  qui  se  sert  journellement  de  l'arsenic 
comme  condiment. 

Nous  devons  donc  reconnaître  que  les  processus  eubiotiques  se 
déroulant  chez  les  arsenicophages  sont  loin  d'avoir  reçu  une  inter- 
prétation satisfaisante.  De  tous  ces  processus,  l'action  sur  les  échanges 
nutritifs  et  L'augmentation  de  poids  ont  particulièrement  attiré  l'at- 
tention. L'exactitude  de  ce  fait  lui-même  ne  peut  être  révoquée  en 
doute,  bien  qu'il  soit  nié  par  Noïhnagel  et  Rossbach.  On  a  tâché 
de  l'analyser  par  l'expérimentation  sur  des  «wmaMa;,  mais  sans  grand 
succès.  En  administrant  à  des  animaux  de  très  fortes  doses  d'arse- 
nic, on  constate  une  diminution  de  l'élimination  de  l'acide  car- 
bonique et  de  l'urée  (Schmidt  et  Sïurzwage);  ces  doses  provoquent 
une  intoxication  aiguë.  Par  contre,  en  administrant  des  doses 
modérées,  on  constate  (expériences  de  Kossel  et  Gaethgens)  une 
exagération  très  notable  de  l'élimination  d'urée  et  d'acide  sul- 
furique,  ce  que  l'on  peut  sans  hésiter  rapporter  à  une  destruction 
plus  grande  d'albumine.  Les  animaux  perdent  en  poids ,  de  même 
que  dans  les  expériences  de  Cunze.  Seulement  ces  expériences  ne 
sauraient  éclaircir  en  aucune  façon  les  phénomènes  que  l'on  con- 
state chez  les  mangeurs  d'arsenic,  parce  qu'ici  encore  les  doses 
sont  trop  fortes  et  sont  trop  rapidement  augmentées.  Ce  reproche 
ne  peut  s'appliquer  aux  recherches  expérimentales  de  Fokker  et 
de  Weiske.  Fokker  étudia  l'éhmination  de  l'urée  chez  un  chien 
auquel  on  administra  journellement  5  à  10  mgr.  d'acide  arsénieux  ;' 
il  fit  aussi  régulièiement  des  pesées  chez  déjeunes  lapins  aux- 
quels on  donna  1  mgr.  d'arsenic  blanc  par  jour.  Il  ne  constata 
aucune  modification   Par  contre  Weiske,  expérimentant  sur  un 
mouton  (en  Styrie  les  pâtres  font  également  prendre  de  l'arsenic  au 
bétail),  trouva  à  la  suite  de   l'administration  de  l'arsenic  une 
diminution  de  l'élimination  de  l'urée  et  une  augmentation  mani- 
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feste  du  poids,  sans  aucun  trouble  de  la  santé.  Ce  qu'il  nous 
faudrait  surtout  dans  l'espèce,  ce   sont  ,des  expériences  instituées 
chez  Vhomme.  Ni  les  expériences  de  Kopp  ,  qui  travailla  durant 
deux   mois   dans    une   fabrique   avec   des    composés  d'arsenic 
et  augmenta  en  poids  de   10  kilogr.  ,  ni  l'auto-expérience  de 
LoLLiOT  ne  nous  ont  fourni  des  données  précises  et  bien  établies 
au  sujet  de  l'influence  exercée  par  l'acide  arsénieux  sur  les  échanges 
nutritifs  de  l'homme  sain.  Aussi  ai-je  accepté  avec  grand  plaisir, 
il  y  a  une  vingtaine  d'années,  Toffre  de  mon  collègue  actuel,  le 
professeur  d'hygiène  Saltet,  qui  à  cette  époque  devait  encore 
passer  sa  thèse  et  me  proposa  d'étudier  avec  soin  sur  soi-même , 
durant  une  quinzaine  de  jours,  les  effets  de  petites  doses  d'acide 
arsénieux.  La  peine  que  prit  Saltet  de  se  nourrir  durant  44  jours 
des  mêmes  aliments,  en  menant  le  même  genre  de  vie,  en  dé- 
pensant le  même  travail  musculaire  (mesuré  à  l'aide  du  podo- 
mètre), ne  fut  qu'incomplètement  récompensée.  Lorsqu'il  se  fut 
mis  en  équilibre  d'azote,  il  prit  durant  12  jours  de  l'acide  arsé- 
nieux dissous  dans  de  l'eau,  en  deux  ou  trois  prises.  Les  deux 
premiers  jours  il  prit  4  milligr. ,  éleva  la  dose  quotidienne  à 
6  mgr.  durant  les  4  jours  qui  suivirent ,  puis  à  8  mgr.  du  7e  au 
9e  jour  et  enfin  à  10  mgr.  jusqu'au  12e  jour.  A  ce  moment  se 
déclarèrent  des  symptômes  d'intoxication;  l'appétit  diminua,  l'ex- 
périmentateur ressentit  de  la  sécheresse  dans  la  gorge  et  présenta 
des  nausées,  eut  des  selles  liquides  accompagnées  de  ténesme, 
dormit  mal  et  rêva  beaucoup.  Lorsqu'à  ces  divers  symptômes  se 
joignit  la  conjonctivite,  l'expérience,  comme  bien  vous  pensez,  fut 
interrompue.  Le  but  poursuivi  ne  fut  donc  pas  atteint.  Néanmoins 
le  résultat  obtenu  mérite  de  fixer  un  instant  notre  attention.  Le 
poids  du  corps  resta  stationnaire  (78  kgr.)  pendant  tout  le  temps 
que   dura  l'expérience,  mais  quand  les  symptômes  d'intoxica- 
tion apparurent,  il  diminua  sensiblement   et  tomba  à  75  kgr. 
au   moment   où   l'expérience   fut  interrompue.  La  température 
s'abaissa  d'un  ou  deux  dixièmes  de  degré  Celsius.  La  teneur  de 
l'urine  en  urée  et  partant  l'éUmination  d'azote  augmenta  au  dé- 
but, lorsque  la  dose  ingérée  était  de  4  mgr.  par  jour,  puis  dimi- 
nua quand  la  dose  fut  portée  à  6  mgr.  ;  à  la  dose  de  8  mgr.,  elle 
augmenta  en  moyenne  de  2  gr.  et  diminua  de  uouveau  quand  la 
dose  ingérée  fut  de  10  mgr.  Cette  dernière  diminution  de  l'éhmi- 
nation  de  l'urée  allait  de  pair  avec  l'intoxication  et  persista  quel- 
que temps  après  qu'on  eût  suspendu  l'administration  de  rarsemc, 
tant  que  les  symptômes  d'empoisonnement  persistèrent.  L  ehmi- 
nation  du  Cl  augmenta  pendant  l'administration         —  ' 
l'on  serait  tenté  d'attribuer  cette  augmentation  du  chlore  élimine 
destruction  plus  considérable  de  l'albumine,  comme  on  tend 


a  une 
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â  le  faire  de  nos  jours.  Cependant  la  discordance  entre  les  varia- 
tions du  chlore  et  de  l'urée  éliminés,  alors  que  la  quantité  de 
sulfates  et  de  phosphates  éhminés  reste  à  peu  près  constante, 
prouve  à  l'évidence  que  ce  n'est  pas  une  destruction  plus  consi- 
dérable de  l'albumine  qui  a  déterminé  l'élimination  exagérée  du 
Cl.  Le  petit  tableau  que  voici  donne  un  abrégé  des  modifications 
constatées  par  Saltet: 

Variations  de  la  composition  de  l'urine  éliminée  en  2t  heures, 
sous  l'influence  de  l'acide  arsénieux. 


Quantités: 

en  C.  C. 

en  grammes. 

Urine. 

Urée. 

Cl. 

Hj  SO4 

Avant  l'administrât,  de  l'arsenic 

1850 

32,623 

7,756 

3,098 

4  mgr.  d'acide  arsénieux  p.  j.(2j.) 

1915 

33,408 

8,833 

3,081 

6    »        «           „           n  (4j.) 

1580 

31,996 

10.031 

2,944 

8    «.       n          »          „  (3j.) 

1720 

34,22 

9,953 

3,092 

10  «       „         ,         „  (3j.) 

1600 

32,032 

10,541 

2,736 

Après  l'administ.  de  l'arsenic  (4  j.) 

1560 

32,269 

10,164 

3,012 

»      (14  j.) 

1560 

31,55 

9,83 

3,07 

H3P04. 

3,467 
3,576 
3,349 
3,49 
3,272 
3.644 
3,60 

En  face  de  ces  chiffres  il  faut  reconnaître,  avec  Saltet,  que 
les  modifications  observées  sont  bien  minimes  et  qu'elles  ne  peuvent 
nous  éclairer  au  sujet  des  processus  qui  sont  en  jeu  chez  les 
arsenicophages.  A  présent,  si  un  expérimenteur  se  présentait  pour 
répéter  les  expériences  de  Saltet,  je  lui  conseillerais  d'ingérer 
l'acide  arsénieux  en  nature  et  non  pas  dissous  dans  l'eau,  d'élever 
moins  rapidement  les  doses  pour  prévenir  tout  symptôme  d'em- 
poisonnement et  enfin  de  porter  surtout  son  attention ,  dans  l'a- 
nalyse des  urines,  sur  le  soufre  et  le  phosphore  non  oxydés. 
Néanmoins  je  me  demande  si  nous  aboutirons  jamais ,  en  suivant 
cette  voie,  au  but  que  nous  poursuivons.  Car,  nous  l'avons  vu 
(III,  p.  95)  les  recherchas  de  cet  ordre  ne  peuvent  nous  renseigner  au 
sujet  des  processus  intimes  dont  les  tissus  sont  le  siège  et  nous  avons 
surtout  intérêt  à  connaître  les  produits  intermédiaires  des  échanges 
nutritifs. 

Pour  ce  qui  concerne  les  produits  intermédiaires  prenant  naissance 
sous  Vinflwnce  de  l'administration  de  /'aaV/«  «nsw/m;r ,  nous  avons  déjà 
signalé  tantôt  la  présence  de  l'acide  lactique  dans  le  sang  et  dans 
urme.  C'est  parmi  les  processus  du  même  ordre  qu'il  faut  ranger 
la  formation  de  glycoghie  et  de  sucre  dans  le  foie ,  etc.  Saikowsky 
excita  un  vif  intérêt  lorsque,  en  1865,  il  prétendit  que  le  glycogène 
disparaît  du  foie  sous  l'influence  de  l'arsenic  et  que  l'on  parvient 
a  peine  chez  les  animaux  empoisonnés  d'une  manière  chronique 
par  ce  toxique  à  provoquer  lu  glycosurie  en  faisant  la  piqûre  du 
plancher  du  IVe  ventricule  ou  par  tout  autre  procédé.  W  W 
MANN,  qui  étudia  l'action  thérapeutique  de  l'ars'enic  danfie  Z- 
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bète,  vit  en  outre,  après  l'injection  de  sucre  dans  un  rameau  de 
la  veine  porte,  la  glycosurie  apparaître  chez  des  animaux  intoxi- 
qués par  l'arsenic ,  alors  que  dans  ces  conditions  la  glycosurie  ne 
se  produit  pas  chez  l'animal  sain.  Seulement  pour  produire  cette 
glycosurie  il  faut  administrer  des  doses  mortelles  d'arsenic;  ces 
doses  sont  également  nécessaires  pour  faire  disparaître  le  glycogène 
du  foie.  Plus  tard  Bimmermann,  qui  fit  ses  recherches  dans  mon 
laboratoire,  démontra  que  l'assertion  de  Salkowsky  ne  se  vérifie 
pas,  que  l'on  peut  notamment,  par  l'administration  du  curare  et 
du  nitrite  d'arayle,  rendre  glycosuriques  des  lapins  chez  qui  on  a 
réalisé  l'intoxication  chronique  par  l'arsenic.  Bien  plus,  cet  obser- 
vateur vit  même  la  glycosurie  se  produire  spontanément  chez  des 
animaux  empoisonnés  par  l'arsenic;  il  pense  que  cette  glycosurie 
est  principalement  due  à  l'élimination  de  dextrine  et  de  maltose 
par  l'urine  et  résulte  d'une  action  restrictive  exercée  par  l'arsenic 
sur  le  foie,  qui  n'arrive  plus  à  transformer  ces  substances  en 
glucose  ou  à  les  retenir.  Cependant  il  ne  faut  pas  oubher  que 
pareil  phénomène  a  depuis  été  signalé  pour  l'urine  de  lapins  par- 
faitement normaux,  nourris  avec  des  carottes,  etc.  ;  et  comme  nous 
n'avons  aucune  donnée  certaine  au  sujet  des  aliments  donnés 
aux  lapins  qui  servirent  aux  recherches  de  Bimmermann,  je  ne 
considère   pas   comme  définitivement  établie  la  dernière  conclu- 
sion, à   la  quelle  l'auteur  arrive.  En  tout  cas  Bimmermann  a 
eu  recours   à  des   doses  d'arsenic   assez  considérables  et  nous 
savons  aujourd'hui  que  sous  l'influence  de  doses  faibles ,  on  peut 
même  constater  une  augmentation  du  glycogène  (Chittenden) 
et  que  le  diabète  pancréatique,  le  diabète  p hloridz inique ,  le  diabète 
produit  par  piqûre  peuvent  tous  être  provoqués  chez  les  animaux 
intoxiqués  par  V arsenic  (Baldi  ,   Coolen  ,  Quinquaud).  De  l'affir- 
mation de  Salkowsky  il  ne  reste  donc  plus  guère  que  ceci,  c'est 
que  chez  les  animaux  intoxiqués  par  de  fortes  doses  d'arsenic 
le  foie  renferme  peu  de  glycogène  et  de  sucre  ^  mais  assez  bien 
de  graisse.  Ce  résultat  n'est  pas  fait  pour  nous  étonner  et  n'est 
certes  pas  de  nature  à  jeter  quelque  lumière  sur  l'influence  qu'exerce 
l'acide  arsénieux  sur  les  processus  intermédiaires  raétabohques. 

L'absence  de  détails  précis  ne  fait  d'ailleurs  rien  aux  faits  capi- 
taux Les  expériences  recueillies  en  Styrie  chez  l'homme  et  chez  les 
bestiaux  ont  démontré  d'une  manière  irrécusable,  bien  qu'empirique, 
les  effets  eubiotiques  de  l'arsenic  pris  à  dose  déterminée.  Ceux-ci  con- 
cordent parfaitement  avec  les  expériences  de  Schulz  et  Biernacki 
qui  sous  Vinfluence  de  doses  infinitésimales  d'acide  arsénieux,  constatèrent 
le  développement  intense  et  la  multiplication  des  cellules  de  levure  avec 
augmentation  du  travail  cellulaire.  L'action  de  doses  très  faéles  d  ar- 
senic  sur  les  jeunes  animaux  vient  encore  démontrer' cette  action 
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eubiotique.  Les  jeunes  mis  au  monde  par  des  animaux  qui  re- 
çoivent de  petites  quantités  d'arsenic  sont  beaucoup  plus  vigoureux, 
mieux  nourris  et  plus  grands,  que  ceux  provenant  d'animaux  nor- 
maux. Lorsqu'on  donne  à  des  animaux  nouveau-nés  des  fractions  de 
milligramme  d'arsenic  que  l'on  mélange  à  leurs  aliments,  on  constate 
une  actio)i  favorable  manifeste  tant  sur  la  croissance  du  système  osseux 
que  sur  la  croissance  générale.  Il  vous  suffira  de  jeter  un  coup  d'oeil 
sur  les  dessins  annexés  par  Gies  à  son  remarquable  travail,  pour 
distinguer  d'emblée  les  os  des  animaux  arsenicophages  de  ceux 
qui  ne  reçurent  pas  d'arsenic,  les  conditions  d'alimentation  des 
deux  catégories  d'animaux  étant  identiques.  Chez  les  animaux 
auxquels  on  administre  de  l'arsenic ,  les  os  augmentent  surtout  en 
longueur  et  en  épaisseur,  le  dépôt  de  substance  osseuse  est  plus 
considérable;  on  reconnaît  nettement  une  couche  subépiphysaire , 
les  corpuscules  osseux  augmentent  en  nombre,  les  canalicules  de 
Havers  diminuent.  L'os,  dont  la  consistance  était  auparavant 
spongieuse,  devient  compact  et  dur.  Les  doses  qui  produisent  ces 
modifications  du  système  osseux,  lesquelles  s'accompagnent  tou- 
jours de  dépôt  de  graisse  dans  toutes  les  parties  du  corps  et  peuvent 
s'obtenir  également,  mutatis  mutandis,  chez  des  animaux  adultes, 
ces  doses  sont  extrêmement  petites.  Lorsqu'on  ne  tient  pas  les  ani- 
maux de  contrôle  à  une  distance  convenable  des  animaux  sur 
lesquels  on  expérimente,  qu'on  les  garde,  par  ex.,  dans  la  même 
écurie,  de  manière  qu'ils  viennent  en  contact  avec  les  urines  et 
les  fèces  des  animaux  arsenicophages  et  même  avec  ces  ani- 
maux eux-mêmes;  lorsqu'on  place  un  jeune  lapin  dans  une  cage 
dont  le  fond  est  recouvert  d'arsenic  saupoudré  sur  du  carton ,  et 
qu'on  recouvre  ce  dernier  de  papier  buvard,  d'un  treillis  de  fil  de 
fer  et  enfin  d'une  bonne  couche  de  paille,  on  constate  chez  tous 
ces  animaux  l'influence  de  l'arsenic  sur  le  dépôt  de  la  graisse  et  la 
croissance  des  os,  d'une  manière  au  moins  aussi  évidente  que  chez 
ceux  auxquels  l'arsenic  est  administré  mélangé  aux  aliments.  Quand 
on  augmente  la  dose  d'arsenic  chez  ces  derniers ,  les  effets  signalés 
disparaissent  et  les  modifications  du  côté  du  squelette  sont  reléguées 
à  l'arrière-plan  par  les  phénomènes  de  l'intoxication  chronique. 

Si  vous  avez  gardé  la  même  impression  que  moi  de  l'étude  des 
propriétés  physiologiques  et  toxiques  de  l'arsenic,  vous  arriverez 
à  la  conclusion  que  l'opinion  d'après  laquelle  Varsenic  est  un  mé- 
dicament  d'épargne  (Gies  et  d'autres)  ne  nous  fournit  pas  plus 
]  explication  des  faits  signalés,  que  celle  d'après  laquelle  Varséniate 
de  calcmm  se  substituerait  dans  le  tissu  osseux  au  phosphate  de 
chaux  Tout  ce  que  nous  avons  dit  vient  à  l'appui  des  propriétés 
altérantes  de  1  arsemc  et  nous  fait  connaître  cette  substance  comme 
un  remède  qui  favorise  les  échanges  organiques  intracellulaires 


166 


LXIV.  ALTÉRANTS.  ACIDE  ARSENIEUX. 


mais  qui  peut  aussi  ks  modifier  elles  compromettre  ;  il  eu  résulte 
encore  que  toutes  les  associations  cellulaires  de  l'organisme  sans 
distinction  sont  extrêmement  sensibles  à  son  action,  mais  surtout 
celles  du  tissu  osseux,  du  système  nerveux,  de  la  peau  et  proba- 
blement aussi  celle  du  tissu  liquide  c.-à-d.  du  sang.  Vous  savez  que 
BiNZ  et  ScHULZ  ont  tâché  d'interpréter  cette  action  spéciale  par  le 
déplacement  de  l'oxygène  intramoléculaire.  Mais  maintenant  que 
vous  avez  appris  à  connaître  le  dossier  des  faits  et  gestes  de  l'arsenic, 
qu'en  outre  Binz  reconnaît,  à  la  suite  d'expériences  instituées  en 
collaboration  avec  Laak,    que   l'arsenic  se  trouve  en  majeure 
partie  dans  l'urine  sous  forme  d'acide  arsénique  et  que,  pour 
sauver  son  hypothèse ,  il  a  besoin  d'attribuer  à  l'urine  un  pou- 
voir oxydant,  cette  hypothèse  est  à  tel  point  ébranlée  qu'il  peut 
paraître  superflu  de  la  combattre.  En  outre ,  elle  n'a  en  aucune 
façon  contribué  à  résoudre  la  question  qui  nous  occupe,  vu  qu'ici 
encore  nous  avons  exclusivement  affaire  à  des  modifications  quanti- 
tatives. Dans  les  humeurs  qui  baignent  les  cellules,  dans  la  solution 
saline  dont  est  imprégné  le  protoplasme  colloïde,  l'acide  arsénieux 
à  dose  infinitésimale  remplit  le  rôle  d'excitant  tout  aussi  bien  que 
dans  les  liquides  sucrés  contenant  des  ferments  figurés  ;  par  contre, 
à  haute  dose,  il  agit  à  l'instar  d'une  substance  chimique  détermi- 
nant la  destruction  des  éléments  cellulaires. 

Dans  ce  domaine  aussi  la  lumière  nous  viendra,  je  pense,  de 
la  chimie  physique,  cette  science  qui  nous  a  déjà  appris  l'influence 
qu'exercent  sur  le  pouvoir  conducteur  électrolytique  d'une  substance 
des  traces  d'un  corps  qu'on  y  mélange  (I,  p.  185)  et  qui  nous  per- 
mettra peut-être  un  jour  de  déterminer  les  modifications  des  proces- 
sus chimico-physiques  produites  par  des  quantités  variables  d'arsenic. 

Emploi  thérapeutique.  Entre  les  mains  du  médecin  prudent,  l'a- 
cide arsénieux  est  un  excellent  médicament.  Son  administration 
interne  peut  donner  les  plus  brillants  résultats  dans  les  affections 
chroniques  de  la  peau  (principalement  dans  le  psoriasis),  dans  les 
troubles  fonctionnels  du  système  nerveux,  tant  dans  la  cAor^e  que  dans 
les  cas  où  le  surmenage,  de  quelque  nature  qu'il  soit,  a  fait  éclore 
des  manifestations  neurasthéniques  (les  pilules  du  Dr.  Jenkins,  qui 
dans  „Le  Nabab"  de  Daudet  exercent  une  action  si  favorable  sur 
le  duc  de  Mora,  sont  à  base  d'arsenic),  à&nslQQ  anémies  chroniques 
que  ne  cèdent  pas  à  l'action  du  ferrugineux,  soit  que  leur  nature 
soit  essentiellement  pernicieuse,  soit  qu'elles  soient  de  nature 
valudéenne,  dans  la  malaria  elle-même,  à^nsl^  leucémie  pseudo- 
leucémie,  dans  Vasthms  nerveux  et  bronchique,  dans  le  traitement  de 
certains  néoplasmes  (sarcomes)  et  les  lymphomes,  dans  es  formes 
chroniques  de  la  scrofule  et  de  la  tuberculose,  dans  la  syphiUs 
chronique,  dans  le  rhumatisme  chronique  (Wood),  etc. 
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Le  lésnltat  sera  d'autant  plus  brillant  que  la  maladie  contre 
laquelle  on  institue  un  traitement  arsenical,  Siursi  nn  caractère  plus 
chronique.  Aussi  longtemps  que  la  température  subit  de  temps  en 
temps  une  élévation,  qu'elle  se  maintient  aux  environs  de  38°  C. , 
que  l'on  constate  des  manifestations  d'une  infection  subaiguë,  l'ar- 
senic n'est  pas  iiidiqué,  du  moins  s'il  ne  s'agit  pas  de  malaria. 
Ainsi  dans  la  tuberculose  pulmonaire,  contre  laquelle  chez  nous 
on  prescrit  si  souvent  les  pilules  de  ten  Cate  Hoedemaker, 
l'arsenic  ne  donne  que  des  résultats  relativement  insuffisants.  Non 
pas  que  la  diminution  de  la  température  ne  puisse  être  obtenue  ,•  par 
l'administration  combinée  du  salicylate  de  soude  et  de  l'acide  ar- 
sénieux  et  même,  suivant  certains  auteurs  anciens  et  Hochhalt, 
par  l'arsenic  seul,  pourvu  que  la  fièvre  ne  soit  pas  continue  et 
ne  dépasse  pas  39°  C.  ;  mais  quel  profit  peut  bien  retirer  le  phtisique 
de  cet  abaissement  de  la  température,  lorsque  celui-ci  n'est  obtenu 
que  grâce  à  l'administration  continue  d'un  antipyrétique  qui  donne 
lieu  à  une  série  de  troubles  du  côté  de  l'appareil  respiratoire  (bron- 
chite, hémoptysie,  laryngite:  Lewin,  Demuth,  etc.),  de  l'appareil 
digestif  et  du  système  nerveux  central  (insomnie,  excitation,  etc.)? 
Les  anciens  auteurs ,  les  véritables  promoteurs  de  l'arsenic  (Fowler  , 
Harles,  etc.),  déconseillaient  péreuiptoirement  l'usage  de  ce 
médicament  chez  les  sujets  ayant  de  la  tendance  aux  congestions  et 
aux  hémorragies.  Aussi  lorsque,  chez  un  tuberculeux,  une  hémop- 
tysie se  déclare  pour  la  première  fois  à  la  suite  d'un  traitement 
prolongé  par  l'arsenic,  la  médication  nous  paraît  pouvoir  être 
incriminée  avec  assez  de  raison.  Je  considère  d'ailleurs  l'arsenic 
comme  contre-indiqué  dans  tous  les  cas  où  existent  des  troubles  de 
l'appareil  digestif,  et,  comme  les  maladies  fébriles  s'accompagnent 
presque  toujours  de  troubles  digestifs,  il  va  de  soi  que  l'arsenic 
ne  trouvera  guère  son  application  dans  les  affections  aiguës. 

On  a  fondé  de  grandes  espérances  sur  l'action  thérapeutique  de 
l'arsenic  dans  les  maladies  de  la  nutrition:  diabète  sucré,  goutte, 
obésité.  Mais  ces  espérances  ne  se  sont  guère  réalisées,  notamment 
pour  le  diabète  sucré,  ce  qui  ne  doit  pas  nous  étonner  après  ce 
que  nous  avons  vu  plus  haut  relativement  à  l'action  de  l'arsenic 
sur  la  glycosurie  expérimentale.  Bien  (jue  l'arsenic  puisse  être  utile 
dans  certaines  formes  d'albuminurie  cyclique  (Brunton),  il  n'a  pas 
sa  place  dans  le  traitement  de  la  néphrite. 

Lorsqu'on  cherche  à  obtenir  Vadion  générale  de  l'arsenic,  on 
s'adressera  de  préférence  à  V administration  interne.  Toutefois  lors- 
que des  raisons  spéciales  —  le  plus  souvent  l'existence  de  trou- 
bles digestifs  —  empêchent  de  recourir  à  ce  mode  d'administra- 
tiou ,  Kernig  et  d'autres  conseillent  de  s'adresser  à  la  voie  sous-cutanée. 
A  celle-ci  je  préférerais  cependant  dans  ces  cas  les  lavements  d'ar- 
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scnic,^  préconisés  par  Vjnay  et  Renault.  Que  l'arsenic  soit  admi- 
nistré par  voie  rectale  ou  sous-cutanée,  toujours  il  faut  voilier  à 
ce  que  le  médicament  soit  convenablement  dilué,  afin  d'éviter  toute 
action  locale.  Je  ne  vous  étonnerai  pas  en  disant  que  je  n'ap- 
prouve nullement  l'injection  intraveineuse  d'arsenic,  conseillée  par 
Riva  et  Herxheimer.  Pourquoi  cette  innovation,  qui  certes  peut 
parfois  être  mise  en  pratique  sans  inconvénients,  mais  pour  la- 
quelle on  ne  peut  trouver  aucune  indication  sérieuse? 

A  V extérieur ,  en  application  épidermique  comme  caustique , 
Tacide  arsénieux  était  autrefois  fréquemment  employé,  mais  ne 
l'est  plus  guère  aujourd'hui.  La  poudre  du  Frère  Cosme  (J.  B. 
CosME,  célèbre  chirurgien,  1705—1781)  autrefois  fort  en  honneur 
comme  caustique  dans  le  traitement  des  tumeurs  externes  de  mau- 
vaise nature,  poudre  composée  d'arsenic,  de  cinabre,  de  sang  de 
dragon ,  etc. ,  est  depuis  longtemps  tombée  dans  l'oubli.  La  re- 
commandation de  ScHUTZ  de  traiter  le  lupus  par  des  badigeon- 
nages  de  solution  aqueuse  diluée  (1 :  400 — 600)  d'acide  arsénieux 
rappelle  seule  l'emploi  autrefois  si  fréquent  de  l'arsenic  pour 
cautériser  les  surfaces  externes.  On  a  abandonné  avec  raison  ce 
traitement,  de  même  que  l'emploi  combiné  du  sublimé  et  de  l'ar- 
senic comme  caustique,  parce  qu'il  donne  aisément  lieu  à  des 
symptômes  d'intoxication.  Aussi  ai-je  peine  à  comprendre  comment 
BiLLKOTH,  CzERNY  et  MosLER  Ont  pu  précouiscr  les  injections 
intraparenchymateuses  d'arsenic  dans  la  rate ,  dans  les  lymphomes 
et  les  lymphosarcomes ,  en  cas  de  leucémie,  de  pseudoleucémie, 
etc.  On  a,  en  effet ,  signalé  des  cas  où  la  mise  en  pratique  de  ces 
injections  a  provoqué  une  intoxication  arsenicale  mortelle.  Pendant 
longtemps  l'arsenic  a  également  été  employé  comme  caustique  en 
odontiatrie,  dans  les  cas  où  l'obturation  dentaire  devait  être  pré- 
cédée de  la  destruction  de  la  pulpe;  on  a  préconisé  dans  ce  but 
un  grand  nombre  de  pâtes  dentaires  à  base  d'arsenic.  Dans  ces 
conditions  l'empoisonnement  par  l'arsenic  peut  aussi  se  produire, 
ce  qui  a  déterminé  récemment  le  gouvernement  de  Saxe  à  inter- 
dire aux  dentistes-mécaniciens  l'emploi  de  ce  toxique. 

Mode  d'administration.  Se  basant  sur  les  résultats  obtenus  par 
les  Styriens,  je  prescris  de  préférence  V acide  arsénieux  en  substance 
sous  forme  piluiaire.  Il  est  établi  que  la  résorption  de  l'arsenic  se 
fait  beaucoup  plus  lentement  sous  forme  piluiaire  qu'en  solution, 
bien  que  les  causes  de  cette  différence  soient  loin  d'être  bien  con- 
nues. L'acide  arsénieux  en  substance  est-il  plus  facilement  trans- 
formé en  acide  arsénique  dont  la  toxicité  est  moindre,  que  sous 
forme  de  solution  ?  Se  combine-t-il  ainsi  plus  facilement  aux  sub- 
stances organiques,  au  soufre,  etc.  de  manière  à  former  des  com- 
posés difficilement  solubles?  Quoi  qu'il  en  soit,  les  intoxications 
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médicamenteuses  après  l'usage  interne  d'une  solution  d'acide  arsé- 
n  eux  Tu  d'arsénite  de  potassium  semblent  être  beaucoup  plus 
fréquentes  que  celles  observées  après  l'administration  interne  de. 
iSe  arsénieux  en  pilules.  Peut-être  cette  différence  de  toxici  e 
n'est-elle  qu'apparente  et  résulte-t-elle  de  ce  que  la  solution  da  - 
sénite  de  potasse  est  de  toutes  les  préparations  arsenicales  celle 
qui  est  le  plus  en  honneur. 

En  général,  au  début  du  traitement,  je  fais  prendre  au  malade 
deux  fois  par  jour  1  à  1'/=  ^gr-  d'acide  arsénieux  par  jour  ; 
j'augmente  tous  les  jours  ou  tous  les  deux  jours  cette  dose  quo- 
tidienne de  à  1  mgr.  jusqu'à  ce  que  le  malade  prenne  de  6  a 
8  mgr  d'arsenic  par  jour.  Notre  Pharmacopée  indique  comme 
doses  maximales:  5  mgr.  par  dose  et  10  mgr.  par Jowr.  Je  ne  prescris 
jamais  les  pilules  asiatiques  (ac.  arsénieux  500  mgr.,  poivre  noir 
pulvérisé  5  gr.,  poudre  de  gomme  arabique  1  gr.,  eau  distillée  q.s.  pour 
100  pilules),  parce  que  chacune  d'elles  contient  déjà  la  dose  maximale 
d'arsenic.  Je  fais  préparer  les  pilules  avec  de  l'extrait  de  gentiane, 
de  la  poudre  de  gentiane,  de  l'extrait  de  réglisse,  du  miel,  etc.  Le 
malade  les  prend  environ  une  demi-heure  après  le  repas.  Son 
régime  sera  simple  et  uniforme;  il  s'abstiendra  d'aliments  gras 
et  surtout  d'acides  et  de  fruits  acides  (Harles). 

La  préparation  arsenicale  préférée  est  la  Liqueur  de  Fowler  , 
que  ÏH.  Fowler  décrivit  en  1785  dans  son  célèbre  mémoire:  Med. 
Reports  on  the  effects  of  arsenic  in  the  cure  of  agues ,  rémittent 
fevers  and  periodic  head  ache".  On  la  prépare  en  mélangeant 
.des  parties  égales  d'acide  arsénieux  ;  de  carbonate  de  potasse  et 
d'eau  distillée;  puis  on  dilue  le  mélange  de  manière  à  obtenir  le 
titre  voulu,  en  y  ajoutant  un  peu  d'alcoolat  de  lavande.  Notre 
Pharmacopée  désigne  cette  solution  sous  le  nom  de  solution  d'ar- 
nite  de  potasse  composée  et  demande  qu'elle  contienne  l°/o  d'acide 
arsénieux.  Les  doses  maximales  sont  de  500  mgr.  par  dose  et  de  1  gr. 
par  jour.  Le  poids  d'une  goutte  pouvant  être  évalué  à  environ 
50  mgr. ,  on  ne  donnera ,  au  début ,  pas  plus  de  2  ou  3  gouttes 
(1  à  l'/o  mgr.  d'acide  arsénieux).  C'est  avec  raison  queLiEBREiCH 
a  attiré  l'attention  sur  l'action  locale  énergique  de  la  liqueur  de 
Fowler  dont  la  réaction  est  toujours  légèrement  alcaline.  Aussi 
est-il  bon  de  diluer  la  liqueur  de  Fowler  dans  la  proportion  de 
1:  10  ou  20  et  doit-on  prendre  garde,  plus  encore  que  pour  l'acide 
arsénieux,  de  ne  pas  dépasser  les  doses  maximales. 

Lorsque  le  résultat  thérapeutique  désiré  a  .  été  atteint  ,  grâce  à 
V augmentation  lente  des  doses ,  on  diminue  celles-ci  prudemment.  Sur- 
veillez en  tout  cas  les  malades  auxquels  vous  prescrivez  l'arsenic  avec 
des  yeux  d'Argus,  parce  qu'il  est  impossible  de  prévoir  ou  de  soup- 
çonner la  sensibilité  individuelle  à  l'égard  de  ce  médicament  et 
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que  pour  peu  de  médicaments  cette  sensibilité  individuelle  est  aussi 
importante  que  pour  l'arsenic. 

•  On  peut  être  certain  que  la  dose  thérapeutique  a  été  dépassée  du 
moment  que  le  malade  se  plaint  :  1».  dhin  sommeil  troublé  par  de 
nombreux  rêves;  2".  de  gastralgie,  de  nausées,  d'inappétence;  3».  de 
symptômes  relevant  d'une  légère  inflammation  de  la  conjonctive.  De 
même  une  toux  sèche,  accompagnée  des  symi^tômes  de  la. pharyngite 
granuleuse  et  d'une  légère  laryngite,  peut  être  l'expression  de  l'in- 
toxication arsenicale  (principalement  lorsque  la  préparation  em- 
ployée est  la  Liqueur  de  Fowler,  qui  détermine  une  inflammation 
locale),  surtout  lorsqu'il  existe  en  même  temps  de  l'anorexie,  une 
légère  diarrhée,  etc.  Lorsque  vous  laissez  la  diarrhée  se  produire, 
c'est  que  votre  surveillance  n'a  pas  été  suffisante,  que  vous  avez  laissé 
passer  le  moment  où  les  premiers  symptômes  d' empoisonnement  se  sont 
déclarés.  Faudra-t-il,  en  cas  d'intoxication  débutante,  interrompre 
aussitôt  le  traitement  arsenical,  ou  bien  faudra-t-il  diminuer  pro- 
gressivement les  doses?  La  conduite  à  suivre  dépendra  de  l'inten- 
sité des  phénomènes,  et  de  la  durée  du  traitement  arsenical.  C'est 
surtout  lorsque  les  manifestations  toxiques  sont  intenses  et,  lors- 
que le  traitement  n'est  institué  que  depuis  peu  de  temps,  qu'il 
est  indiqué  de  cesser  brusquement  l'administration  de  l'arsenic. 

La  liqueur  de  Pearson,  solution  d'arséniate  de  soî^c^e,  officinale  en 
Angleterre  et  en  Amérique,  constitue  le  pendant  de  la  Liqueur 
de  Fowler.  Toutefois  elle  n'en  est  pas  exactement  le  pendant; 
c'est,  en  effet,  une  solution  d'un  arséniate  et,  bien  que  le  dosage 
soit  le  même,  l'acide  arsénique  est  certes  moins  toxique  que  l'acide 
arsénieux. 

L'arsenic  sous  forme  de  vapeurs  est  peu  employé  chez  nous. 
Mais  dans  beaucoup  de  pays  le  papier  antiasthmatique  {charla 
antiasthmatica),  dont  nous  reparlerons  ultérieurement  et  dont  l'ac- 
tion médicamenteuse  dépend  de  la  sublimation  des  alcaloïdes  con- 
tenus dans  les  extraits  végétaux:  atropine,  hyoscyamine,  n'est 
pas  seulement  imprégné  de  nitrate  de  potasse,  mais  aussi  d'arsé- 
niate  de  potasse  et  cette  association  a  été  hautement  vantée 
(Trousseau,  Wood). 

Un  grand  nombre  de  combinaisons  de  l'arsenic  avec  d'autres  mé- 
dicaments,  pour  la  plupart  àe3  combinaisons  chimiques,  ont  été  recom- 
raandées.  En  premier  lieu  je  citerai  l'îWwre  c^'arsm/c  (As  I3),  réservé 
surtout  pour  l'usage  externe  et  à  peu  près  abandonné  aujourd'hui  ; 
Varsénite  et  V arséniate  de  quinine,  recommandés  dans  la  malaria; 
Varsénite  ferreux  (ainsi  que  les  dragées  Dominique,  de  la  source  Do- 
minique à  Vais,  composées  d'arséniate,  de  phosphate  et  de  sulfate 
ferreux:  Baron)  dans  l'anémie;  Varsénite  et  V arséniate  d'antimoine, 
qui   sont  plutôt  des  mélanges  que  de  véritables  combinaisons,  et 
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qui  ont  été  préconisés  dans  le  traitement  de  l'asthme,  etc.;  enfin 
et  surtout  Varsénite  de  cuivre,  hautement  vanté  par  Schulz  et  ré- 
cemment encore  par  Kruger,  à  dose  très  faible  (V.o  mgr.  dissous 
dans  120-180  eau,  jusque  1  à  1'/,  mgr.  au  maximum),  dans  les 
affections  intestinales  aiguës,  le  choléra,  les  catarrhes  intestinaux 
infectieux  des  enfants.  Je  me  borne  à  énumérer  les  combinaisons 
chimiques  et  je  passe  sous  silence  les  combinaisons  pharmaceuti- 
ques et  galéniques  {arsenic  et  opium  ,  arsenic  et  quinquina,  arsenic  et 

iodure  de  mercure).  . 

Pour  terminer  je  voudrais  encore  attirer  votre  attention  sur  les 
eaux  minérales  arsenicales,  dont  la  principale  est  l'eau  de  Bourboule 
qui  contient  de  5  à  14  mgr.  d'ac.  arsénieux  par  litre  et  que  vous 
avez  déjà  appris  à  connaître  comme  eau  alcahno-muriatique  (II, 
139),  on  l'emploie  tant  sous  forme  de  boisson  que  de  bains.  Vien- 
nent eh  seconde  ligne,  au  poi^t  de  vue  de  leur  teneur  en  arsenic, 
les  eaux  arsenico-ferrugineuses  de  Roncegno  et  de  Levico  (Sud  du 
Tyrol),  qui  toutes  deux  sont  également  riches  en  sulfate  de  chaux 
et  appartiennent  par  conséquent  au  groupe  des  eaux  ferrugino- 
calcaires  (II,  p.  482).  L'eau  de  Levico  (il  y  en  a  une  faible  et  une 
forte)  mérite  d'être  recommandée  dans  l'anémie,  la  chlorose  et  dans 
les  troubles  nerveux  qui  en  dépendent.  Quant  à  l'eau  de  Roncegno, 
la  quantité  relativement  considérable  d'arsenic  qu'elle  contient  doit 
engager  à  ne  s'en  servir  qu'avec  prudence.  Une  eau  analogue,  mais 
nullement  identique,  est  l'eau  de  Court-Saint-Etienne  en  Belgique, 
près  de  Waterloo,  laquelle  renferme,  outre  du  sulfate  de  chaux, 
de  l'arséniate  de  soude  à  la  dose  de  26  mgr.  par  litre.  Enfin  on 
trouve  encore  l'acide  arsénieux,  en  petite  quantité,  dans  les  eaux 
minérales  de  Vichy,  Plombières,  Montdore,  Vais,  Rehme-Oeynhausen, 
Kronthal;  l'eau  de  Wiesbuden  ((Kochbrunnen)  contient  des  traces 
d'arsenic  ('^loo       milligramme  par  litre). 

Il  me  reste  à  vous  dire  quelques  mots  de  l'hydrogène  arsénié  et  à 
vous  parler  de  ce  que  vous  avez  à  faire  lorsque  vous  vous  trouvez 
en  présence  d'une  personne  empoisonnée  par  l'arsenic. 

L'hydrogène  arsénié  vous  est  déjà  connu  par  vos  études  de  patho- 
logie générale.  C'est  un  de  ces  corps  gazeux  qui,  arrivant  en  con- 
tact avec  le  sang,  même  à  dosemûmiésimale,  détruisent  les  g  lobules 
rouges,  déterminant  ainsi  de  l'hémoglobinémie  et  de  l'hémoglobi- 
nurie,  puis  subsidiairement  un  ictère  polycholtque  et  aiiliépafogène, 
mais  donnant  également  lieu  à  une  néphrite  toxique  des -pl\i8  gTSLwea. 
La  casuistique  des  intoxications  par  As  Hg  est  assez  riclie  ;  elle 
concerne  presque  toujours  des  chimistes  ou  des  ouvriers  que  leur 
profession  obligeait  à  manipuler  de  l'arsenic,  du  zinc  arsénifère, 
de  l'acide  chlorhydrique  contenant  de  l'arsenic  et  qui  étaient  ex- 
posés à  leurs  vapeurs  délétères  (ycHuuKUARDT,  iSToucii,  Djxon  Mann, 
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Ll-cas,  Borne,  Gulewitsch).  L'issue  fut  presque  toujours  favo- 
rable, rarement  fatale  (cas  de  Dixon  Mann).  En  présence  d'une 
intoxication  de  cette  nature ,  nous  sommes  pour  ainsi  dire  désar- 
més. Notre  intervention  ne  peut  être  que  symptomatique  :  elle  con- 
sistera à  administrer  des  excitants,  etc.  et  surtout  à  favoriser 
dans  la  mesure  du  possible  toutes  les  sécrétions,  et  particulière- 
ment la  diurèse. 

Si  nous  avons  à  donner  nos  soins  à  une  personne  empoisonnée 
par  r acide  arsénieux,  que  cet  empoisonnement  soit  accidentel  ou 
voulu,  non  seulement  nous  pouvons  essayer  de  débarrasser 
l'estomac  du  poison  par  le  lavage  de  cet  organe,  etc. ,  mais  nous 
pouvons  encore  tenter  d'immobiliser  l'arsenic  sous  une  forme  peu 
soluble,  grâce  à  l'administration  d'un  antidote.  L'hydroxyde  de 
fer  et  l'hydroxyde  de  magnésium ,  fraîchement  précipités ,  ont  été 
recommandés  dans  ce  but,  le  premier  par  Bunsen  (1834),  le  second 
par  BussY  et  Schropp.  Comme  ces  deux  substances  présentent  des 
avantages,  notre  Pharmacopée,  se  conformant  au  conseil  de  Fuchs, 
donne  comme  antidote  de  l'arsenic  une  combinaison  qui  certes  con- 
stitue un  contrepoison  fort  recommandable.  Au  moment  de  l'em- 
ploi,  on  mélange,  d'après  les  indications  de  notre  Pharmacopée, 
'/s  litre  d'une  solution  de  chlorure  ferrique  diluée,  préparée  à  l'a- 
vance (1  p.  de  solution  de  chlorure  ferrique  pour  4,35  p.  d'eau), 
et  '/„  litre  d'une  mixture  d'oxyde  de  magnésium  (1  p.  pour  18  p. 
d'eau,  le  mélange  étant  bien  agité);  on  agite  le  mélange  jusqu'à 
ce  qu'on  obtienne  une  pâte  liquide.  Cet  antidote  doit  être  toujours 
administré  en  excès.  Il  va  de  soi  que  les  symptômes  d'intoxication, 
persistant  après  l'élimination  ou  la  précipitation  du  toxique,  seront 
combattus  par  un  traitement  symptomatique  approprié. 

Lorsque  l'empoisonnement  par  l'arsenic  se  produit  à  la  suite 
d'injections  sous-cutanées  ou  intraveineuses ,  il  nous  est  impos- 
sible d'évacuer  le  poison  ou  de  le  rendre  insoluble.  C'est  un  motif 
de  plus  pour  nous  abstenir  de  recourir  à  ces  modes  d'application, 
sur  les  inconvénients  desquels  j'ai  déjà  suffisamment  insisté. 


SOIXANTE-CINQUIÈME  CONFÉRENCE. 


Altérants.  Phosphore. 

Toxicité  du  phosphore  et  possibilité  de  s'en  passer.  Action  locale.  Passage 
du  phosphore  dans  le  sang,  comme  tel  ou  en  partie  sous  forme  d'hydrogène 
phosphoré.  Notre  ignorance  au  sujet  des  transformations  que  subit  le  phosphore 
dans  l'organisme.  Action  du  phosphore  sur  les  ferments,  etc.  InsufBsance  des 
théories  de  Binz  et  de  Schulz.  Empoisonnement  aigu  par  le  phosphore.  Modi- 
fications de  la  pression  sanguine,  du  coeur,  du  sang,  du  système  nerveux,  des 
organes,  de  l'urine.  Lésions  anatomo-pathologiques.  Empoisonnement  chronique 
par  le  phosphore,  phosphorisme  de  Magitot.  Nécrose  phosphorée,  fragilité  des 
os.  Accommodation  aux  petites  doses  de  phosphore (?).  phosphore  et  les  échanges 
nutritifs.  Stomatite  produite  par  le  phosphore.  Action  du  phosphore  sur  l.e 
diabète  expérimental,  sur  la  croissance  des  os.  Emploi  thérapeutique  dans  les 
maladies  où  l'on  peut  administrer  avec  tout  autant  de  succès  d'autres  médica- 
ments. Dangers  de  la  médication  phosphorée  dans  le  rachitisme.  Mode  d'admi- 
nistration et  dosage.  Huile  phosphorée,  huile  de  foie  de  morue  phosphorée. 
Beurre  de  Trousseau.  Nécessité  d'étudier  de  plus  près  le  phosphore  rouge  au 
point  de  vue  thérapeutique.  Hydrogène  phosphoré.  Traitement  de  l'intoxication 
par  le  phosphore. 

Messieurs.  Quand  je  vous  dirai  que  je  n'ai  jamais  prescrit  le 
phospliore  à  un  de  mes  malades ,  que  je  n'ai  jamais  éprouvé  le 
besoin  de  le  faire,  vous  m'accuserez  peut-être  de  partialité  ou 
d'étroitesse  de  vue.  Je  pense  toutefois  avoir  de  bonnes  raisons 
pour  justifier  mon  abstention.  Elevé  dans  le  crainte  du  phosphore, 
si  je  puis  m'exprimer  ainsi,  j'étais  imbu  à  l'époque  de  mes  études 
médicales,  de  la  manière  de  voir  déjà  exprimée  par  Oesterlen 
et  défendue  plus  tard  par  d'autres  thérapeutes  tels  que  Husemann, 
KÔHLER,  Cantani,  etc. ,  manière  de  voir  formulée  comme  suit: 
„le  phosphore,  ce  poison  dangereux,  n'exerce  aucun  effet  théra- 
peutique qui  ne  puisse  être  obtenu  plus  sûrement  et  avec  moins 
de  danger  par  l'emploi  d'autres  remèdes  moins  toxiques".  Mais  ce 
qui  me  fit  la  plus  grande  impression,  c'est  que  je  fus  témoin , 
alors  que  j'étais  candidat  en  médecine,  d'un  empoisonnement 
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mortel  par  le  i)hosphore  chez  un  malade  vigoureux  à  la  fleur  de 
l'âge,  lequel  était  traité  à  l'hôpital  et  atteint  de  malaria.  Lorsque 
de  1857  à  1859  sévit  à  Amsterdam  la  dernière  i^rande  épidémie 
de  fièvre  intermittente,  quelques  rares  médecins  recoururent  aussi 
au  phosphore  dans  les  formes  rebelles  de  la  maladie.  J'eus  alors 
connaissance  d'un  deuxième  cas  d'intoxication  mortelle,  survenu 
dans  la  clientèle  d'un  de  ces  médecins.  , Félix  quem  faciunt  aliéna 
pericula  cautum"  :  depuis  lors  j'ai  considéré  le  phosphore  comme 
un  remède  extrêmement  dangereux  et  je  professe  encore  aujourd'hui 
cette  opinion. 

Par  ses  propriétés  physiologiques  et  toxiques ,  le  phosphore  est 
incontestablement  un  des  remèdes  les  plus  importants  de  la  Phar- 
macopée. Pour  le  juger  eu  deux  mots,  je  dirai  que  c'est  l'arsenic 
à  une  puissance  plus  élevée,  "  ~ 

Beaucoup  plus  volatil  que  l'arsenic,  dont  la  volatilité  est  déjà 
manifeste ,  il  passe  de  l'estomac  ou  de  toute  autre  partie  du 
corps,  avec  laquelle  il  vient  en  contact,  dans  le  milieu  intérieur 
en  nature  ou  peut-être  en  partie  sous  forme  d'hydrogène  phos- 
phoré.  Le  phosphore  exerce  sur  la  peau ,  sur  la  muqueuse  stoma- 
cale, etc.  une  action  .caitstique_  étierç/ique.  Son  affinité  sans  égale 
pour  l'oxygène,  son  pouvoir  oxydant  énergique  qui  donne  lieu  à 
la  formation  d'acide  hypophosphoreux ,  d'acide  phosphorique  et  de 
pentoxyde  de  phosphore  et  aussi  d'hydrogène  phosphoré,  nous 
permettent  de  nous  rendre  compte  de  cette  propriété.  En  effet  les 
tissus  vivants  sont  pour  ainsi  dire  comburés  sous  son  influmce;  aussi 
son  action  caustique  diffère-t-elle  totalement  de  celle  des  agents 
caustiques  ordinaires  Lorsqu'à  l'endroit  d'application  du  phos- 
phore ,  une  certaine  quantité  de  celui-ci  se  trouve  résorbée,  on  voit 
se  produire  au  bout  d'un  temps  plus  ou  moins  long,  —  mais 
jamais  immédiatement  —  les  symptômes  de  l'intoxication  géné- 
rale de  l'organisme  par  le  phosphore. 

Les  modifications  que  subit  le  phosphore  dans  le  courant  sanguin  et 
dans  les  tissus  sont  encore  fort  peu  connues.  Pendant  longtemps  il 
reste  dans  le  sang  oxygéné  sans  subir  de  modifications;  aussi, 
lorsqu'il  s'agit  d'une  expertise  médico-légale,  seule  la  découverte 
du  phosphore  ou  de  l'hydrogène  phosphoré  peut  être  considérée 
comme  concluante.  Les  phosphates  sont  en  effet  des  éléments 
constituants  de  l'organisme  normal,  et  on  les  trouve  dans  tous  les 
liquides  de  l'organisme;  quant  aux  phosphites  et  aux  hypophos- 
phites,  on  les  prescrit  parfois  comme  médicaments  et  ils  ne  su- 
bissent aucune  transformation  dans  l'organisme.  Nous  ne  sommes 
pas  davantage  renseignés  au  sujet  de  la  cause  intime  de  l'action 
toxique  énergique  du  phosphore.  Sur  ce  sujet  nous  ne  pouvons  être  plus 
explicite  qu'à  propos  de  l'arsenic  et  ici  encore  nous  devons  nous  borner 
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à  constater  que  nous  avons  affaire  à  une  substance  qui ,  à  dose 
infinitésimale,  agit  comme   excitant  et  à  dose  élevée  arrête  les  A 
échanges  cellulaires.  Le  phosphore  n'exerce  aucune  action  nuisible 
sur  les  processus  de  décomposition,  ni  sur  les  processus  de  ter- 
mentation  et  de  digestion  de  l'albumine,  ni  sur  les  oxydations 
dont  les  organes  survivants  sont  le  siège  (Hauser).  Seuls  les  pro- 
cessus synthétiques,  par  ex.  la  formation  d'acide  hippurique  dans 
les  reins,  sont  ralentis  (Pohl)  ou  même  arrêtés  sous  son  influence 
(Hauser).  La  théorie  de  Bmz  et  de  Schulz  s'est  montrée  complè- 
tement insuffisante  pour  donner  l'interprétation  de  l'action  du 
phosphore.  Dès  que  Le  phosphore  par  oxydation  est  devenu  une  combinai- 
son oxygénée,  il  n'est  plus  question  de  son  effet  éminemment  toxique. 
Et  l'existence  de  la  réduction  intraorganique  de  ces  combinaisons  oxygénées  ^ 
ne  peut  être  admise.  Les  hypophosphites ,  par  exemple ,  ne  possè- 
dent presque  pas  de  toxicité.  Schulz  trouva  ce  fait  naturel  parce 
que,  pensait-il,  ces  sels  deviennent  facilement  des  phosphates 
sous  l'influence  de  l'oxydation       PO^  +  0,  =  H3  PO,.  Malheu- 
reusement cette  oxydation  n'a  lieu  que  sur  le  papier.  Les  hypo- 
phos^tes  ne  changent  jpas  au  sein  de  l'organisme  vivant  (I,  p. 
115;  II,  p.T:53)rMais  P acide  phosphoreux ,  &n  conirsiiTe  ,  est  toxique. 
Ce  fait  fut  établi  il  y  a  plusieurs  années  déjà  par  Wôhler  et 
Fkerichs;  il  fut  aussi  admis  au  début  par  Schulz.  Ce  phénomène 
s'expliquait  également  H,  PO3  +  0^  =      PO,  -f  0.  Cette  réaction 
fait  voir  sur  le  papier  que  l'O  moléculaire  peut  ici  faire  valoir  son 
effet.  Mais ,  malheureusement  les  produits  employés  étaient  impurs , 
renfermaient  de  l'arsenic,  et  l'observation  de  Neumann,  d'après 
laquelle  l'acide  phosphoreux  n'est  pas  plus  toxique  que  l'acide 
hypophosphoreux  inactif,  fut  confirmée  par  Schulz  lui-même , 
malgré  l'oxygène  actif ,  se  trouvant  en  mouvement  ....  sur  le 
papier. 

L'intoxication  phosphorée  aiguë  peut  être  étudiée  chez  les  animaux 
auxquels  on  donne  le  phosphore  à  l'intérieur,  mais  on  peut  aussi 
faire  l'injection  sous-cutanée  d'huile  phosphorée  ou  d'une  émui- 
sion  de  phosphore.  Cette  dernière  se  prête  également,  à  de  très 
faibles  doses,  à  l'injection  intraveineuse.  Les  phénomènes  toxiques  se 
font  toujours  quelque  peu  attendre.  Aussi  les  malades  atteints  d'em-  a 
poisonnement  phosphoré  aigu,  dès  que  l'action  locale  est  passée  |/[ 
et  que  le  phosphore  est  sorti  de  l'estomac,  éprouvent  une  euphorie 
relative.  Ce  n'est  qu'après  12  à  30  heures  et  même  après  plusieurs 
jours  que  les  phénomènes  toxiques  se  manifestent.  On  voit  alors 
survenir:  1".  un  abaissement  de  la  pression  sanguine  et  un  affai- 
blissement manifeste  de  Vactivilé  cardiaque.  Les  contractions  du  coeur 
isolé  et  battant  librement  diminuent  en  fréquence  et  surtout 
en  intensité,  quand  on  y  fait  passer  du  sang  contenant  du  pbos- 
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phore ,  et,  une  fois  que  le  coeur  s'est  arrêté ,  on  ne  parvient  plus 
à  en  réveiller  les  contractions  (Meyer,  Hauser,  Loew).  2".  une 
modification  qualitative  et  quantitative  du  sang,  qui  se  manifeste  par 
>  \  la  destruction  des  globules  rouges  ,  la  mise  en  liberté  de  V hémoglobine , 
l'augmentation  de  Vacidité,  la  présence  de  Vacide  sarcolactique 
(Meyer),  l'opalescence  du  plasma  sanguin  sous  l'influence  d'une 
substance  qui  se  coagule  à  57"  et  la  non-coagulation  de  ce  plasma 
par  suite  de  l'absence  de  fibrinogène  (Corin  et  Ansiaux)  ;  3".  une 
1.  dépression  du  système  neroeux  central,  caractérisée  par  de  l'apathie, 
\j\  quelquefois  par  un  coma  profond,  d'autres  fois  par  des  douleurs 
diffuses;  4".  un  gonflement  du  foie  avec  ictère  plus  ou^nioins  prononcé. 
Celui-ci  ne  provient  pas  de  la  duodénite  (Roessingh)  mais  résulte 
de  la  polycholie  (Stadelmann).  On  constate  en  outre  des  hémor- 
ragies gastriques,  cutanées ,  deS' épi sta^xis ,  des  métrorragies ,  qui  trouvent 
leur  source  dans  des  embolies,  probablement  dans  des  embolies 
graisseuses  (Poppe),  tout  comme  les  taches  gangréneuses  cutanées 
qui  ne  s'observent  que^rarement  (Haberda)  ;  5".  une  modification 
qualitative  de  l'urine,  qui  renferme  le  plus  souvent  des  matières 
colorantes  de  la  bile,  des  acides  biliaires,  de  la  leucine ,  de  la  tyrosine , 
de  Vacide  sarcolactique ,  de  l'hémoglobine ,  de  l'albumine,  delapeptone? 
(je  mets  un  point  d'interrogation  après  peptone,  parce  que,  dans 
les  essais  faits,  on  n'a  caractérisé  la  peptone  que  par  le  réactif  de 
Muret  et  qu'il  peut  donc  s'être  agi  d'urobiline)  et  parallèlement 
de  nombreux  éléments  figurés  du  rein.  A  l'autopsie  on  trouve  de 
la  dégénérescence  granuleuse  et  surfout  graisseuse  de  tous  les  organes. 
Les  cellules  du  foie  sont  en  dégénérescence  graisseuse,  nécroti- 
ques, renferment  des  vacuoles,  ont  une  structure  mousseuse  et 
contiennent  de  la  myéline  (Schmaus  et  Bôhm).  Le  foie  présente 
souvent  les  caractères  de  Vatrophie  jaune  aiguë;  dans  ces  cas  la 
teneur  en  Iccithine  est  diminuée  au  moins  de  ÔO^/'o  et  cette  dimu- 
nition  est  d'autant  plus  grande  que  la  teneur  en  graisse^  est  aug- 
mentée (Hbpfter).  a  l'autopsie  on  constate  encore  l'état  graisseux  du 
coeur,  des  muscles;  la  chromolyse  granulaire  des  cellules  ganglion- 
nai7es  de  la  moelle  (Garbo)  ;  la  diminution  et  même  la  dispari- 
tion de  la  substance  colloïde  des  follicules  de  la  glande  thyroïde 
(Gurrieri)  •  on  trouve  assez  souvent  des  infarctus  hémorragiques 
en  divers  endroits  du  corps  et  même  ça  et  là  de  larges  tumeurs 
constituées  à'un  sang  fluide  foncé. 

Malgré  le  „utan  svafvel  och  phosphor"  (sans  soufre  m  phoshore)  des 
fabriques  d'allumettes  suédoises,  cette  industrie  hélas  —  même  dans 
notre  pays  -  nous  fournit  pas  mal  d'occasions  à"^ixxc\^ev  \  intoxi- 
cation phosphorée  chronique  chez  Vhomme.  Magitot  a  décrit  d  une 
façon  classique  sous  le  nom  de  phosphorisme  l'intoxication  chro- 
nique qui  se  produit  dans  les  fabriques  d'allumettes  parmhalation 
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OU  maniement  du  phosphore  blanc.  Le  phénomène  le  plus  connu 
est  la  nécrose  phosphorée,  entamant  les  os  superficiels  ou  dénudés, 
qui  sont  exposés  à  l'effet  caustique  des  vai2eurs_de_phosphore , 
tels  ceux  du  maxillaire  supérieur  et  inférieur.  Puis  vient ,  au  cours 
de  l'empoisonnement,  la  fragililé  des  os,  qui  se  manifeste  sur- 
tout du  côté  des  os  longs.  Mais  les  individus  atteints  de  phospho- 
risme  se  distinguent  surtout  par  de  la  faiblesse,  de  Vémnciation,.de 
V anémie,  un  teint  suhicférique ,  une  odeurliÏÏiacée  de  Vhaleine  et  de 
la  transpiration  (qui  présente  souvent  de  la  phosphorescence  dans 
l'obscurité),  des  dimrMes  fréquentes,  des  troubles  de  la  sécrétion  uri- 
naire  et  des  fonctions  de  Vappareil  génito-ur inaire.  L'albiuninurie  est 
un  symptôme  presque  aussi  constant  que  l'odeur  alliacée  de  l'haleine. 
Dans  plusieurs  cas  il  existe  de  la  néphrite,  et  souvent  aussi  delà 
cystite;  l'avortement  est  fréquent  chez  les  femmes  enceintes;  le 
pliosphore  passe  avec  une  extraordinaire  rapid^ité  de  la  mère  au 
foetus  (BoRRiV  La  puissance  virile  paraît  également  diminuée. 
De  la  triade  symptomatique  qui  caractérise  l'intoxication  arsenicale 
chronique:  les  afFections  cutanées,  les  troubles  digestifs  et  les  affections 
nerveuses,  on  ne  constate  que  très  exceptionnellement  dans  le 
phosphorisme  des  exanthèmes  cutanés  (Lewjn),  et  les  troubles  rap- 
pelant la  polynévrite  arsenicale  sont  rares ,  parce  qu'en  général  la 
mort  survient  trop  rapidement.  Dans  de  rares  cas  toutefois,  on  voit 
survenir  une  paralysie  typique  (Herschen)  ,  de  la  tétanie  (Stransky). 

L'organisme  s'accommode-t-il  au  phosphore?  Existe-t-il  de  la  phos ■ 
phorophagie  sans  intoxication  phosphorée?  Preyhan  a  rapporté 
l'histoire  remarquable  d'un  histrion  forain,  Vitreo  E,om  Bellino, 
l'homme  à  l'estomac  d'autruche,  qui  mangea  toutes  sortes  de 
choses  indigestes  et  qui,  comme  dernier  tour  „de  plus  fort  en 
plus  fort",  avala  de  vraies  allumettes  phosphorées.  Au  début  la 
dose  était  de  50  à  100  allumettes  par  jour  (la  teneur  de  100  al- 
lumettes =  10 — 60  mgr.).  Tout  alla  bien  durant  deux  ans.  Mais 
l'afi&uence  de  monde  à  ses  représentations  fut  telle  qu  il  dut 
les  multiplier  et  qu'il  dut  ainsi  journellement  avaler  de  100  —  150 
allumettes.  L'issue  finale  fut  la  mort  avec  tous  les  phénomènes 
caractéristiques  de  l'intoxication  phosphorée. 

Dans  toute  la  littérature  relative  au  phosphore,  il  n'y  a  pas  de 
question  qui  ait  plus  éveillé  l'attention  que  celle  de  influence  du  phos- 
phore sur  les  échanges  organiques.  L'augmentation  indiscutable  de  la 
^  désassimilation  de  l\dbiimine  combinée  à  la  dégénérescence  graisseuse  a 
fait  depuis  longtemps  surgir  l'idée  que  dans  V intoxication  phosphorée  la 
graisse  prend  naissance  aux  dépens  de  l'albumine.  Polimanti,  dans  ces 
derniers  temps,  a  cru  pouvoir  donner  à  ce  problème  une  solution 
définitive,  mais  Pflûgkr  démontra  que  sa  méthode  de  recherche 
n'était  pas  exempte  d'erreurs  et  (jue  conséquemment  ses  conclusions 
III.  .  12 
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ne  peuvent  être  admises.  Cette  augmentation  indiscutable  de  la 
désassimilafion  de  V albumine  s'accompagne  d'une  augmenlation  im- 
portante de  Vurée ,  de  la  formation  d'acides  (acide  sarcolactique),  de 
produits  amidés  etc.  et  est  donc  une  preuve  de  l'affaiblissement 
notable  de  l'oxydation  (Araki  ,  Badt).  D'autre  part  il  en  .résulte 
un  véritable  empoisonnement  par  les  dérivés  acides^  comme  le  montrent 
V augmentation  de  la  teneur  de  l'urine  en  NH^,  ainsi  que  la  diminution  de 
V alcalescence  et  de  la  richesse  en  C0„  du  sang  (Badt,  Lemonaco, 
Rossi,  Mûnzer).  Mais  tous  ces  faits  ne  nous  fournissent  pas  la 
clef  de  la  solution.  Nous  ne  nous  en  rapprochons  guère  davantage  en 
admettant  l'hypothèse  que  le  phosphore  entrerait  en  combinaison  avec 
des  bases  organiques  (Selmi).  Ces  combinaisons,  les  soi-disant  pto- 
maïnes  phosphorées,  ont  d'ailleurs  une  composition  que  nous 
ignorons  jusqu'ici  et  leur  présence  ne  paraît  être  nullement  con- 
stante. Les  échanges  organiques  intermédiaires  ne  paraissent  guère 
non  plus  subir  l'influence  du  phosphore.  On  voit,  par  exemple,  dans 
l'intoxication  phosphorée  le  diabète  pancréatique  expérimental  suivre  sa 
marche  régulière  (Baldi). 

En  résumé,  nous  voyons  ici  se  reproduire  tout  ce  que  nous  avons 
dit  à  propos  de  l'arsenic,  avec  cette  différence  toutefois  que  le 
phosphore  surpasse  de  loin  l'arsenic  quant  à  l'intensité  de^l'action 
toxique. 

te  phosphore  surpasse  aussi  de  très  loin  l'arsenic  quant  à  l'in- 
fluence qu'une  faible  proportion  de  vapeur  phosphorée  ou  des  doses 
impondérables  de  Ph  exerceiit  sur  le  développement  osseux  chez  les 
jeunes  animaux.  Cette  influence  fut  décrite  d'une  façon  classique 
par  G.  Wegner.  Partout  où  du  cartilage  se  transforme  physiolo- 
giquement  en  tissu  osseux,  il  se  forme  une  couche  de  substance 
osseuse,  la  couche  phosphorée,  qui  peut  s'étendre  à  tout  l'espace 
entre  le  cartilage  intermédiaire  et  la  moelle  osseuse.  L'ostéogenèse 
périostique  s'exagère  également,  le  tissu  spongieux  disparaît  de 
plus  en  plus ,  l'os  devient  de  plus  en  plus  compact,  les  canalicules 
de  Ha  VERS  se  rétrécissent,  etc.  Nous  en  sommes  encore,  dans  l'in- 
terprétation de  ce  fait,  aux  idées  qu'exprimait  déjà  Wegner  il  y 
a  un  quart  de  siècle.  Nous  admettons  encore  toujours  l'hypothèse 
d'une  irritation ,  d'un  mouvement  moléculaire  produit  par  le  phos- 
phore ,  qui  excite  la  vitahté ,  la  nutrivité  de  la  cellule  osseuse  (et 
des  cellules  des  autres  tissus),  mais  dont  l'exagération  ne  tarde  pas 
à  développer,  dans  tous  les  organes  aussi  bien  que  dans  l'os ,  un 
effet  tout  à  fait  contraire  (nécrose,  fragilité  osseuse). 

Emploi  thérapeutique.  On  prescrit  le  phosphore  dans  le  traitement 
de  la  malaria,  des  exanthèmes  chroniques ,  des  névralgies,  de  \&  neurasthé- 
nie sous  toutes  ses  formes,  de  Vimpuissance  virile ,  des  anémies  et  de  la 
chlorose.  Pourquoi  combattre  ces  maladies,  qu'on  peut  traiter  d'une 
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façon  efficace  de  tant  d'autres  manières,  au  moyen  P^ospliore 
ce  corps  si  éminemment  dangereux,  qu'on  parvient  si  difficilement 
à  doser?  Quel  médecin  consciencieux  prescrira  jamais  le  phosphore 
comme  emménagogue  (Lunon),  parce  qu'il  est  un  puissant  abortit 
(All-^rd,  Husemann)?  Non,  s'il  ne  s'agissait  que  de  ces  indications, 
le  phosphore,  comme  agent  thérapeutique,  mériterait,  de  l'avis  de 
la  plupart  des  médecins  „la  mort  sans  phrase". 

Mais  les  avis  changent  totalement  quand  il  s'agit  de  l'emploi 
àu  phospJwre  dans  le  rachitisme.  Les  expériences  de  Wegner  et  les 
observations  de  Kassowitz  n'ont-elles  pas  conclu  à  la  spécificité 
du  phosphore  comme  remède  antirachitique,  et  Sternberg  n'a-t-il 
pas  mis  en  relief  l'effet  remarquable  de  ce  remède  dans  Vostéo- 
malacie?  L'expérience  et  l'observation  clinique  se  donnent  ici^la 
main.  Le  traitement  phosphoré  dans  le  rachitisme  (et  l'ostéo- 
malacie)  est  rationnel,  et  qui  se  refuse  à  y  croire  est  un  arriéré, 
me  dira-t-on.  Et  cependant .  .  .  lisons  et  méditons  le  procès  du 
Dr.  X.,  de  Paris,  publié  dans  les  Annales  d'hygiène,  1891,  p.  517. 
Ce  jirocès  lui  fut  intenté  par  les  parents  d'un  enfant  sain  mais 
rachitique,  âgé  de  2  ans,  auquel  le  Dr.  X.  avait  fait  prendre  de 
l'huile  de  foie  de  morue  phosphorée.  L'enfant  mourut  au  bout  de  5 
jours  à  la  suite  d'une  intoxication  par  le  phosphore.  Le  Dr.  X.  fut 
acquitté.  Il  n'avait  pas  commis  d'erreur,  les  doses  étaient  parfai- 
tement conformes  aux  règles  de  la  Pharmacopée;  mais  quels  ne 
seraient  pas  notre  trouble  et  notre  regret,  si  un  pareil  accident 
nous  arrivait?  N'oubliez  pas  d'autre  part  que  le  rachitisme  est  une 
maladie  d'évolution  par  excellence,  qui,  non  seulement  peut  guérir 
sans  l'emploi  d'aucun  médicament,  sous  Vinfluence  d'une  bonne  diété- 
tique, du  bon  air,  de  bains  salés,  etc.,   mais  qui  même,  dans  la 
majorité  des  cas,  guérit  plus  facilement  de  cette  façon  que  par 
l'usage  du  phosphore  (Comby).  Rappelez-vous  ensuite  que  si  dans 
le  rachitisme,  à  côté  des  mesures  hygiéniques  et  diététiques,  vous 
voulez  recourir  à  des  médicaments,  vous  trouverez  dans  ,,1'huile 
de  foie  de  morue"  une  excellente  graisse  médicamenteuse  et  dans 
les  „poudres  de  fer  et  de  mercure"  de  nos  Formules  un  remède  non 
dangereux ,  fidèle  et  répondant  à  une  indication  par. alternent  ra- 
tionnelle. Pourquoi  donc  recourir  au  phosphore? 

Mode  d'administration  et  doses.  A  mon  avis,  il  ne  peut,  en  cas 
d'indication  du  phosphore ,  être  question  que  de  F  administration  in- 
terne. Pour  autant  que  je  sache,  l'éloge,  fait  par  Roussel,  des 
avantages  de  l'injection  hypodermique  de  phosphore  n'a  pas  jus- 
qu'ici trouvé  un  seul  écho.  Le  phosphore  qu'on  utilise  dans  la  pratique 
est,  comme  vous  le  savez,  notre  phosphore  officinal  ou  phosphore 
blanc,  se  présentant  sous  forme  de  petits  bâtons  jaunâtres,  luisants 

et  plus  ou  moins  transparents,  dont  la  surface  est  souvent recou- 
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verte  d'une  fine  pellicule  blanche.  Il  se  dissout  le  minix  dam  le 
sulfure  de  carbone.  Néanmoins  Escherich,  qui  tenta  d'utiliser  cette 
solution  dans  la  soi-disant  eau  phosphoire  de  Hasterlik  (phosphore 
10  m^rr.,  sulfure  de  carbone  250  mgr. ,  eau  distillée  200  gr.)  n'eut 
aucun  succès  d'imitation,  à  cause  de  l'odeur  aflFreuse  du'^CS,.  Le 
phosphore  est  soluble  dans  les  huiles  grasses  et  essentielles.  Aussi 
presque  tout  le  monde  a-t-il  adopté  la  manière  de  voir  de  Méhu 
et  SoLTMANN,  qui  préconisent  de  partir  toujours,  dans  la  prescription 
du  phosphore,  de  l'huile  phosphorée  (1  partie  de  phosphore  sur 
500  parties  d'huile  d'amandes).  On  a  aussi  recommandé  des 
solutions  de  phosphore  dans  l'essence  d'eucalyptus,  le  beurre  de 
cacao,  etc.  Il  y  a  lieu  de  veiller  avec  un  soin  minutieux  à  ce 
que  Vhnile  phosphorée  constitue  une  solution  parfaite  et  homogène  de 
phosphore,  c,-à-d.  que  chaque  fraction  de  l'huile  renferme  une 
quantité  constante  de  phosphore  et  que  pas  un  brin  ni  une  par- 
ticule n'échappent  à  la  dissolution.  Eu  effet,  ces  particules  non 
dissoutes  ou  une  couche  nageant  à  la  surface  de  l'huile  présentent 
naturellement  un  très  grand  danger. 

Quant  au  dosage,  voici  ce  que  je  conseille:  Quiconque  veut  pres- 
crire le  phosphore  ne  peut  recourir  qu'à  des  doses  homt-ojyafhiques , 
c.-à.-d.  à  des  divisions  et  des  sous-divisions  du  milligramme,  pour 
qu'il  ait  la  conscience  bien  nette  de  ne  pas  nuire.  Notre  Pharma- 
copée tolère  1  milligr,  par  prise  comme  dose  maximale,  c.-à-dire 
qu'elle  conseille  de  commencer  par  '/^  de  milligr.  Elle  tolère  5 
milligr.  par  24  heures,  comme  les  Pharmacopées  allemande ,  suisse, 
belge,  russe,  tandisque  les  Pharmacopées  danoise  et  italienne  ne 
permettent  comme  dose  maximale  que  3  milligr.  par  24  heures. 
Jadis  les  différences  entre  les  doses  maximales  admises  par  les 
différentes  Pharmacopées  étaient  encore  plus  sensibles  el  rien  ne 
prouve  plus  Vinanité  de  toute  notre  posologie  que  cette  divergence  offi- 
cielle des  opinions  à  propos  du  dosage  d'un  élément  simple  comme 
le  phosphore,  identique  à  lui  même  dans  les  différentes  contrées  de 
l'univers 

De  nos  jours  —  chose  remarquable  —  dans  le  traitement  du 
rachitisme  le  produit  préféré  est  l'huile  de  foie  de  morue  phosphorée 
(qu'on  prépare  le  mieux  en  ajoutant  5  gr.  d'huile  de  phosphore 
à  95  gr.  d'huile  de  foie).  J'appelle  ce  fait  remarquable  parce 
que,  comme  je  vous  le  rappelais  encore  tantôt,  l'huile  de  foie 
de  morue  à  elle  seule  déjà  est  capable  de  rendre  d'excellents  ser- 
vices dans  le  rachitisme  (II,  p.  407)  et  que  même  Trousseau 
croyait  que  l'action  de  l'huile  de  foie  de  morue  était  due  au 
phosphore  mis  en  Hberté  sous  l'influence  de  la  putréfaction  des 
foies.  Aussi  aux  enfants  rachitiques  qui  ne  supportaient  pas  ou 
supportaient  mal  l'huile  de  foie  de  morue,  il  recommandait  l'em- 


„SAGE  THÉ«AP.;TRAIT™.NT  de  r;«P0I60NNBMENT  PHOSPHORÉ.  181 

ploi,  comme  succédané  de  celle-ci,  de  tartines  enduites  de  beurre 

ainsi  composé: 

Butyri  recentissimi    .    .  300  gr.       Chlorareti  natrici   •    •    '  J 

lodetikalici   150  mgr.     Phosphon  .    .    .    ,    •    •    ^0  mgr. 

Bromureti  kalici   .    .    •  500  „ 

Ce  beurre  -  beurre  de  Trousseau  -  représentait  la  dose  de 
3  jours  On  l'a  recommandé  de  nouveau,  il  y  a  quelque  temps, 
pour  remplacer  l'huile  de  foie  de  morne  phosphorée. 

Mon  antipathie  pour  le  phosphore  ne  résulte  pas  tant  de  sa 
grande  toxicité  que  de  la  difficulté  de  le  doser  convenablement 
et  de  le  dispenser  sous  une  forme  liquide  qui  garde  jusquau 
bout  sa  composition  identique.  Ceux  qui  prisent  si  fort  la  vertu 
curative  du  phosphore  ne  peuvent ,  à  mon  avis ,  se  soustraire  a 
la  tâche  de  scruter  si  le  phosphore  rouge,  amorphe,  le  soi-disant 
phosphore  non  toxique,  ne  peut  remplacer  comme  agent  thérapeutique 
le  phosphore  blanc,  métalloïdique.  D'ailleurs  ce  phosphore  rouge 
n'est  pas  anodin  d'une  façon  absolue,  comme  l'a  démontré  Nasse 
depuis  1885.  Chez  les  animaux  qui,  après  quelques  jours  de  sauté 
en  apparence  normale,  succombent  à  l'injection  intraveineuse  de 
phosphore  rouge,  on  trouve  manifestement  la  dégénérescence  grais- 
seuse du  foie,  etc.  Thornton  a  publié  en  1894  une  plaidoirie  en 
faveur  de  V emploi  thérapeutique  du  phosphore  amorphe.  Il  prescrit  ce 
dernier  à  des  doses  de  6  à' 200  mgr.,  mais  des  recherches  systé- 
matiques relatives  à  ce  sujet  sont  encore  des  „ desiderata". 

Dans  ces  dernières  années  des  médecins  anglais  et  américains 
ont  vanté  à  la  place  du  phosphore,  recommandé  surtout  comme 
aphrodisiaque  par  Bouchardat,  l'acide  phosphoreux  et  hypophos- 
phoreux.  Celui-ci  aurait  notamment  donné  des  succès  (?)  dans  l'im- 
puissance virile:  je  n'ai  pas  pu  me  procurer  des  renseignements  exacts 
relatifs  aux  doses  et  au  mode  d'administration.  Par  contre  le 
phosphure  de  zinc,  Phosphidum  zinci ,  ZUg  Ph„ ,  est  officinal  dans  les 
Pharmacopées  anglaise  et  américaine  ;  certains  praticiens  le  donnent 
sous  forme  de  pilules,  aux  mêmes  doses  que  le  phosphore ,  contre 
les  névralgies,  le  zona. 

Tout  comme  à  l'article  arsenic  j'ai  parlé  de  l'hydrogène  arsénié, 
je  dois  dire  ici  quelques  mots  à  propos  de  Vhydrogèue  phosphoré. 
Il  possède  la  propriété  d'exercer  sur  le  systèuie  nerveux  central 
une  influence  dépressive  remarquable;  il  attaque  énergiquement 
les  poumons  et  produit  sur  l'organisme  le  même  effet  que  le  phos- 
phore très  finement  divisé.  (Schulz).  Il  ne  paraît  pas  posséder  le 
pouvoir  destructif  du  sang,  qui  revient  à  un  très  haut  degré  à 
l'bydrogène  arsénié. 

Je  m'arrête  en  dernier  lieu  au  traitement  de  intoxication,  phos- 
phorée. Aujourd'hui  que  nous  connaissons  la  sonde  gastrique  et  le 
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lavage  de  l'estomac,  nous  ne  nous  adressons  plus  en  pareil  cas 
a  un  vomitif  comme  le  sulfate  de  cuivre.  Dès  que  l'estomac  est 
vide  et  lave,  nous  recourons  aux  antidotes.  C'est  d'abord  Vessence 
de  térébenthine  ozonisée  ou  l'huile  de  térébenthine  rectifiée.  Beaucoup 
d  auteurs,  entre  autres  Roessingh,  l'ont  expérimentée  avec  succès 
sur  les  animaux.  Cette  huile  devrait  former  avec  le  phosphore  un 
acide  térébenthino-phosphorique.  Mais,  d'après  Thornton,  l'espèce 
d'huile,  qui  forme  ce  produit  n'est  plus  trouvable,  car  aucune  de 
celles  qu'il  put  se  procurer  ne  donna  la  combinaison  en  question. 
Viennent  ensuite  Veau  oxygénée  et  surtout  le  permanganate  de  potasse, 
recommandé  de  divers  côtés  avec  instance,  que  nous  avons  déjà 
appris  connaître  comme  antidote  du  phosphore  (I  p.  3G4,  II  p.  456). 
Cependant  cet  antidote  tant  vanté,  mis  dans  la  balance,  a  été 
également  trouvé  trop  léger  (v.  Jaksch,  Thornton,  Lanz).  Je  suis 
d'avis,  vu  que  l'intoxication  phosphorée,  tant  aiguë  que  chronique, 
produit  une  accumulation  intensive  de  produits  acides  dans  le  sang 
et  les  tissus,  qu'il  y  a  lieu  d'insister  sur  le  traitement  par  le  bicar- 
bonate de  soude  plus  qu'on  ne  l'a  fait  jusqu'ici,  malgré  que  Magitot 
ait  déjà  en  passant  appelé  l'attention  sur  ce  fait. 
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lodiques.  lodures  alcalins  en  général. 

T.  lodnres  J!"^,    .  dans  l'organisme.  Circulation  gastro- 

Tl^élliireriéc^positio^  des  iodures  alcalins  ^-s  IWga.i^e^  I)éco.^^^ 
sition  dans  le  „milieu  intérieur"  non  pronvée.  ExP^"^:^,^;,^;;^,;  ^it,^'^' 
IssERSOHN,  Normi-Kendam.  Manière  de  se  comporter  de  1  lodure  de  lithium 
E  pérLcès  avec  l'iodure  de  méthyle  non  probantes,  décomposition  des  pi.^^^^^^^ 
iodés  à  la  surface  des  muqueuses  et  de  la  peau  sous  Vinfluence  ^es  bactenes 
d'une  réaction  acide,  iodates,  etc.  Sensibilité  individuelle  vis-a-vis  de  1  lib.e. 
Fréquence  et  symptômes  de  Viodisme  aigu:  coryza,  oedhne  des  paupières , 
laryngite,  oedème  des  poumons,  etc.  etc.  Affections  cutanées  dans  liodisnje. 
Eareté  des  affections  des  muqueuses  du  tractus  intestinal  et  de  1  appareil  géni  o- 
urinaire.  Prophylaxie  et  traitement  de  Viodisme.  Propreté.  Iraitement  par  les 

alcalins.  Purgatifs.  .     ,    ^  j       i  „„„„ 

Action  éloignée  après  résorption  d'iodures  alcalins  circulant  dans  le  sang. 
Expériences  avec  l'iodure  de  sodium.  Diminution  de  la  pression  sanguine,  con- 
vulsions,  oedème  pulmonaire  après  injection  intraveineuse  de  solutions  concen- 
trées. Actions  salines.  Effets  semblables  après  injection  intraveineuse  de  solu- 
tions concentrées  de  sucre  et  de  NaCl.  Diminution  de  la  pression  sanguine 
comme  conséquence  d'une  action  lymphagogue  (Henrijean  et  Corin).  iniluence 
de  Nal  sur  le  nerf  dépresseur,  le  vague,  le  sympathique  (Barbera,  Lyon) 
pouvant  s'expliquer  également  par  l'effet  de  la  déshydratation  et  de  l'action  saline. 
Influence  des  iodures  alcalins  sur  les  échanges  résultant  avant  tout  de  1  action 

saline.  ,,.  , 

La  synthèse  d'albumines  iodées,  d'acides  amidès  etc.  après  usage  d iodures 
alcalins  considérée  en  rapport  avec  l'hypothèse  d'une  décomposition  et  en  rapport 
avec  l'état  du  ClNa  et  des  bromures  alcalins  à  l'intérieur  de  l'organisme. 

Messieurs.  Parmi  les  altérants  inorganiques ,  il  me  reste  à  vous 
parler  des  iodiques  c.  à.  d.  des  sels  alcalins  de  l'iode  et  de  l'iode 
lui  même.  Je  les  ai  séparés  des  altérants  directs  et  les  ai  rangés  dans 
le  groupe  des  altérants  indirects  (III,  p.  96),  parce  que  nous  ne 
connaissons  pas  de  faits  expérimentaux  démontrant  que  des  faibles 
doses  d' iodiques  soient  capables  d'agir  d'une  manière  favorable  et 
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directe  sur  les  échanges  nutritifs.  Cette  division ,  comme  toute  di- 
vision  systématique,  présente  cependant  des  désavantages  manifestes 
Pratiquement  les  sels  d'iode  et  de  mercure  forment  un  même 
groupe.  Ils  sont  tous  les  deux  des  remèdes  antisyphilitiques  Au 
point  de  vue  pharmacothérapeutique ,  on  peut  considérer  tous  les 
deux  jusqu'à  un  certain  degré  comme  des  adéniques  sécrétoires 
d  égale  valeur.  Tous  les  deux  possèdent  de  propriétés  lymphagogues 
et  favorisent  la  circulation  du  courant  humoral ,  de  telle  sorte  qu'il 
semble  peu  naturel  de  séparer  ce  qui  doit  être  rassemblé.  Toutefois 
la  séparation  se  légitime  par  le  fait  que  les  iodures  alcalins ,  qui  à 
tant  d'autres  points  de  vue  réalisent  le  même  effet  thérapeutique 
final  que  les  sels  de  mercure ,  sont  incapables  d'exercer  chez  l'homme 
normal  un  effet  favorable  sur  le  sang  et  sur  le  poids  du  corps  comme 
les  sels  de  mercure.  Notons  encore  qu'ils  ne  favorisent  pas  l'ostéo- 
genèse  comme  l'arsenic  et  le  phosphore;  qu'ils  ne  parviennent  pas 
à  déterminer  des  processus  antibiotiques  et  dysbiotiques  identiques 
ou  ressemblant  à  ceux  produits  pas  les  altérants  directs.  Sous 
leur  influence  le  résultat  thérapeutique  final  ne  s'obtient  que  par 
une  voie  indirecte,  en  favorisant  le  courant  des  liquides  dans  le 
milieu  intérieur,  par  le  drainage  des  substances  accumulées,  qui 
exercent  une  influence  néfaste  sur  les  processus  moléculaires  nor- 
maux s'opérant  au  sein  des  cellules  et  des  agrégats  cellulaires. 
Mais  d'un  autre  côté  le  courant  des  hquides,  les  tissus  et  les 
cellules  sont  à  tel  point  sensibles  à  l'influence  des  iodiques  que 
ceux-ci,  seuls  parmi  les  lymphagogues  adéniques  sécrétoires,  ont 
droit  à  une  place  parmi  les  altérants. 

Dans  l'exposé  relatif  aux  iodiques,  je  place  en  premier  lieu  les 
iodures  alcahns.  TJiode,  que  nous  avons  déjà  recontré  et  étudié  au 
chapitre  des  désinfectants  agissant  par  oxydation  indirecte  (I,  p.  382 
etc.),  s'emploie  avant  tout  comme  médicament  irritant,  dérimnt, 
révulsif.  On  n'est  autorisé  à  le  ranger  parmi  les  résolutifs  et  altérants 
que  parce  qu'il  subit  sur  place  la  transformation  en  iodure 
alcalin.  Les  iodures  alcalins  sont  des  altérants  comme  tels;  l'iode 
ne  le  devient  qu'en  seconde  instance,  parce  qu'il  se  transforme 
en  iodure  alcalin.  Il  faut  donc  donner  la  préséance  à  ces  derniers. 

I.  Iodures  alcalins.  Les  iodures  alcalins,  dont  V  iodure  de  potas- 
sium (iodetum  kalicum)  et  Viodure  de  soude  (iodetum  natricum) 
sont  les  répresentants  oflicinaux ,  appartiennent  à  la  série  des  corps 
inorganiques  les  plus  soluhUs  inscrits  dans  notre  Pharmacopée.  Ils 
se  dissolvent  dans  l'eau  dans  la  proportion  de  1  sur  1.  Leurs 
solutions ,  quelle  que  soit  leur  concentration ,  ne  précipitent  pas  V albu- 
mine., et  le  globule  rouge  du  sang  est  doué  vis-à-vis  d'eux  d'imper- 
méabilité (Grijns).  Ils  se  caractérisent  surtout  par  une  grande 
diffusibilité.  Ils  passent  en  effet  au  bout  de  peu  de  temps  du  lieu 
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a  duarante'secondes  ^^ès  l'injectjon  ^0,  ^o-- 

eTf'Jnntes.vrès  ,u'on  a  introduit  de  l'iodure  de  potassmm  par 
la  voie  istrique  ou  rectale  (Strauch,  Backziewicz).  Les  lodures 
alcZs  t  relient  pas  un  instant  leur  caractère  organodecurseur. 

s  passent  tout  d'aboïd  dans  la  salive,  puis  très  rapidement  dans 
dans    a  sueur,  dans  les  sucs  digestifs  (peu  dans  le  suc  gastrique, 
quind  on  em'pêche  d'avaler  la  salive),  ^lans  le^..^    e  -a.. 
nasal,  les  larmes  (songez  à  ce  que  nous  avons  dit  111,  p.  1^3, 1^4,  cie 
l'administration  interne  de  l'iodure  de  potassium  concurremment 
avec  l'insufflation  de  calomel  dans  l'oeil),  dans  les  sécrétions  de 
V appareil  g nnto-ur inaire.  Rosenbach  et  Pohl  ont  soutenu  que  les 
ersndats  et  les  liquides  des  cavités  articulaires  font  une  exception  a 
cette  règle,  mais  Leuch  et  Devoto  ont  montré,  et  nous  également 
à  diverses  reprises  dans  le  laboratoire  pathologique  avons  pu 
constater  le  fait,  qu'un  examen  chimique  insuffisant  de  ces  liquides, 
riches  en  albumine,  avait  induit  en  erreur.  Sous  l'influence  de  doses 
relativement  modérées  d'iodure  de  potassium ,  les  cendres  des  exsudais 
tant  séreux  que  purulents  renferment  manifestement  des  iodures  alcalms. 

Nous  savons  depuis  longtemps  que ,  malgré  leur  grande  diffusihhté, 
les  iodures  alcalins  font  un  long  séjour  à  Vintérieur  de  Vorganisme. 
Monnikendam  réussit  notamment  à  retrouver  encore  après  5  jours 
de  l'iode  dans  l'urine  d'un  lapin  auquel  il  avait  fait  une  injection 
hypodermique  de  100  mgr.  d'iodure  de  lithium.  Ce  séjour  prolongé  des 
iodures  alcalins  dans  l'organisme  résulte  avant  tout  de  la  circulation 
gastro-salivaire  (Bernard).  Les  iodures  éliminés  par  la  salive  sont  de 
nouveau  déglutis,  arrivent  avec  la  salive  dans  l'estomac  et  l'in- 
testin ,  repassent  de  là  dans  le  sang ,  sont  rééliminés  par  la  salive, 
etc.  (I,  p.  129).  Ils  participent  aussi  probablement  à  la  circulation 
gastro-hépatique.  Peiper  ,  en  effet,  a  décelé  les  iodures  alcalins  dans 
la  bile.  Il  est  de  même  probable  qu'ils  ne  sont  pas  étrangers  à  la 
circulation  hémato-eniérique.  De  plus  il  est  établi  qu'ils  sont  rc/mMS^jar 
certains  organes.  Tout  d'abord,  nous  savons  depuis  longtemps  que 
deux,  trois  semaines  même  après  administration  d'une  prise  unique 
d'iodure,  on  trouve  encore  de  l'iode  dans  les  glandes  salivaires 
(Bernard).  En  outre,  comme  nous  l'a  appris  la  remarquable 
découverte  de  Baumann,  dans  la  glande  thyroïde  l'iode  se  dépose 
sous  forme  d'une  combinaison  organique.  En  traitant  de  la  glande 
thyroïde  au  chapitre  des  „hématiques  albumineux  toniqnes"  nous 
avons  cru  pouvoir  ranger  parmi  les  fonctions  de  cette  glande  la 
fixation  des  combinaisons  de  Viode  circulant  dans  le  sang  (11,  p. 
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4  29,  432).  Récemment  encore  v.  Cyon  a  défendu  avec  chaleur  cette 
idée.  Gîtons  encore,  comme  possédant  une  grande  affinité  pour 
les  lodures  alcalins,  les  reins  et  les  poumons.  Ce  fait  ressort  avec 
évidence  des  recherches  très  intéressantes,  instituées  par  Heubfl  afin 
de  déterminer  le  degré  d'intervention  des  divers  organes  dans  la  ré- 
sorption et  la  fixation  des  combinaisons  de  l'iode  (il  ne  fait  pas  men- 
tion de  la  glande  thyroïde,  à  laquelle  à  ce  moment  personne 
n^avait  encore  songé).  A  l'autopsie  des  animaux  auxquels  on  a  admi- 
nistré de  l'iode,  on  retrouve  l'iode  en  plus  grande  quantité  dans 
les  glandes  salivaires,  les  reins  et  les  poumons  que  dans  le  foie, 
la  rate,  les  ganglions  lymphatiques  et  les  muscles.  Le  pancréas  et 
le  cerveau  ne'fixent  presque  pas  d'iode,  à  tel  point  que  dans  le  cerveau 
notamment  on  ne  parvient  pas  à  démontrer  avec  certitude  la 
présence  d'iode.  Heubel  démontra  eu  outre  que  cette  fixation 
est  en  relation  avec  les  propriàés  'physico-chimiques  des  organes.  En 
effet,  quand  on  injecte  une  solution  tiède  d'iodure  de  potassium 
dans  les  grandes  artères  d'un  animal  qui  vient  de  mourir,  on  re- 
trouve identiquement  la  même  distribution  de  l'iode  que  quand 
on  injecte  cette  solution  dans  le  sang  d'un  animal  vivant. 

Les  effets  physiologiques  et  surtout  thérapeutiques  si  remarquables 
des  iodures  alcalins  ainsi  que  le  fait  que  les  effets  curatifs,  que 
l'on  croyait  devoir  attribuer  d'abord  exclusivement  à  l'iode  comme 
tel,  peuvent  être  également  obtenus  par  les  iodures  alcahns  et 
notamment  par  l'iodure  de  potassium  ,  ont  soulevé  depuis  bien  des 
années  le  problème  de  la  décomposition  des  iodures  alcalins  au  sein 
de  l'organisme  animal.  Or,  cette  décomposition  dans  l'organisme 
animal ,  c.-à-d.  dans  le  milieu  intérieur,  dans  les  liquides  des  organes 
et  des  tissus  qui  ne  se  trouvent  pas  à  la  surface  —  à  l'extérieur 
de  la  peau  ou  de  la  peau  invaginée  (les  muqueuses)  —  parait  très 
invraisemblable  et  n'a  pu  être  c?emo»^r/e /Msg'w'isc/.  Cependant  plusieurs 
auteurs  l'admettent  et  se  basent  encore  à  l'heure  actuelle  sur  cette 
décomposition  pour  interpréter  l'action  des  iodures  alcalins.  Même 
les  expérimentateurs  qui  ont  étudié  en  tout  dernier  lieu  l'action 
physiologique  des  iodures  alcalins  (Corin  et  Henrijean)  n'hésitent 
pas  à  admettre  cette  décomposition  comme  prouvée.  Voyons  sur 
quelles  bases  repose  cette  conviction. 

Elle  prend  sa  source  tout  d'abord  dans  un  fait  chimique,  mis 
en  lumière  par  Struve,  à  savoir  qu'une  solution  très  diluée  d'io- 
dure de  potassium  ne  se  décompose  pas  sous  l'influence  de  l'eau 
oxygénée,  sinon  en  présence  de  l'anhydride  carbonique.  KâMMERER  et 
Binz  pensent  qu'un  pareil  phénomène  se  passe  aussi  dans  l'organisme 
vivant,  où  l'oxygène  ordinaire  joue  le  rôle  du  peroxyde  d'hydro- 
gène. Ils  n'hésitèrent  pas  à  produire  à  l'appui  quelques  formules, 
qu'ils  retirèrent  plus  tard  comme  n'étant  pas  tout  à  fait  conformes 
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à  leur  hypothèse.  La  formule  définitive  adoptée  par  BiNZ  est  la 
suivante:  ^  ^.q^^  KHCO3  +  HI 

2HI  +  0  =  H,0  +1.  - 
Cette  formule  sert  à  élucider  l'hypothèse  que  la  combmalion 
des  tLent^dans  la  molécule  IK         devenir  tel— m s^^^^^^^ 
sous  l'influence  de  CO,  que  l'accès  de  l'oxygène  suffit  pour  mettre 

'  W  t?rtendant  il  s'agit  de  fournir  l^reu^ec^^^^ 
vivante  provoque  une  décomposition  de  cette  espèce.  Si  1  on  me  ange 
drTus  provenant  de  protoplasme  frais  (laitue)  avec  une  solution 
Suée  d'iodure  de  potassium  saturée  d'anhydride  carbomque  on 
fori'iode  uns  en  liberté  colorer  la  fécule  en  bleu  Mais  si  l'on 
emploie  dans  les  mêmes  conditions  du  jus  provenant  d  un  proto- 
plasme   qui  a  été  tué  auparavant,  l'iode  n'est  plus  mis  en  liberté 
(S  Les  recherches  de  Gaolio  indiquent  que  dans  l'expérience 
citée  la  chlorophylle  seule  est  en  jeu:  le  protoplasme  vivant  est 
incapable  de  Ubérer  le  I  de  IK.  Bmz,  il  est  vrai,  a  essaye  de- 
carter  cette  objection  en  prétendant  qu'on  ne  peut  expérimenter 
avec  du  protoplasme  renfermé  dans  les  membranes  cellulaires  mais 
tout  son  raisonnement  n'apporte  aucune  nouvelle  preuve  en  faveur 
de  l'exactitude  de  son  hypothèse.  Bjnz  croit  avoir  trouvé  cette 
preuve  dans  le  fait  que  le  mycoderma  aceti  met  l'iode  en  liberté 
en  présence  de  l'iodure  de  potassium  acidifié.  Mais  il  n'a  pas  prouve 
jusqu'ici  que  c'est  à  cette  moississure  vivante  elle  même ^et  non 
aux  composés  acides  qui  se  trouvent  dans  la  solution,  qu'il  faut 
attribuer  la  mise  en  liberté  de  l'iode. 

Les  expériences  de  Kletzinsky  et  Bill,  relatives  à  la  différence 
du  temps  que  mettent  à  s'éliminer  les  deux  éléments  composants  {1  et  K) 
de  Viodure  {et  du  bromure)  de  potassium,  ont  une  importance  autre- 
ment grande  que  ces  réactions  in  vitro  instituées  avec  dés  sucs  de 
plantes  végétales;  elles  s'adressent  en  effet  à  l'organisme  animal 
lui-même.  Ainsi  chez  l'homme  une  prise  par  ex.  de  1  ou  2  gr.  d'io- 
dure  (ou  de  bromure)  de  potassium  augmente  le  chiffre  des  sels  de 
potassium,  éliminés  par  l'urine  pendant  les  premières  24  heures, 
d'une  telle  manière  que  tout  Vexcédant  de  K  introduit  avec^  Viodure 
semble  être  éliminé,  tandis  que  durant  le  même  temps  il  i^'y  '-^ 
guère  que  60°/o  d'iode  qui  quitte  l'organisme  par  la  voie  urinaire. 

Peut-on  de  là  conclure  sans  plus  ni  moins,  comme  l'a  fait 
BuNGE,  que  l'iodure  de  potassium  a  été  décomposé  au  sein  de 
l'organisme,  ou  plutôt  qu'il  s'est  fait  une  double  décomposition  entre 
l'iodure  de  potassium  et  le  chlorure  de  sodium  amenant  la  trans- 
formation de  Viodure  de  potassium  en  iodure  de  sodium  et  celle  du 
potassium  en  chlorure  de  potassium  ?  Pas  le  moins  du  monde.  Les  re- 


188 


LXVI.  ALTÉRANTS.  lODURES  ALCALINS. 


cherches  faites  sur  les  chlorures  nous  ont  appris  que  tous  les  sels 
facilement  diffusibles  qui  s'éliminent  par  le  rein  entraînent  d'autres 
sels  alcalins.  Or,  comme  nous  ne  connaissons  aucun  signe  certain 
auquel  on  pourrait  reconnaître  dans  l'urine  le  K  qui  dérive  du 
Kl  ingéré  dans  l'estomac,  on  ne  peut  mettre  le.  surplus  de  sels  de 
potassium  éliminés  après  usage  d'iodure  de  potassium  exclusivement 
sur  le  compte  de  ce  dernier.  Ce  serait  en  effet  agir  de  la  manière 
la  plus  arbitraire,  si  l'on  ne  prenait  pas  en  considération  les  sulfates, 
les  phosphates  et  les  chlorures  de  potassium  qui  ont  été  entraînés  en 
même  temps  avec  l'urine.  Aussi ,  à  mon  avis,  Issersohn  a  suivi  la 
bonne  voie  quand,  voulant  étudier  le  parallélisme  de  l'élimination 
des  deux  éléments  constitutifs  d'un  iodure  alcalin,  il  s'adressa  à 
un  sel  dont  Vélément  alcalin  lui-même  est  étranger  à  Vorganismi'.. 
Ij'iodure  de  lithium,  par  exemple,  répond  à  cette  condition.  Or  les 
expériences  qu'IssERSOHN  institua  au  moyen  de  ce  sel  lui  sem- 
blaient démontrer  d'une  façon  nette  que  les  iodures  en  général  et 
notamment  l'iodure  de  lithium  se  décomposent  dans  le  milieu  in- 
térieur. 

Mais  le  Dr.  Monnikendam,  qui  dans  le  laboratoire  de  pathologie 
répéta  les  expériences  d'IssERSOHN,  arriva  à  un  résultat  tout  à  fait 
opposé.  Partant  du  fait,  facile  à  contrôler,  qu'on  peut  déceler  aisé- 
ment l'iode  de  l'iodure  de  lithium  même  dans  la  proportion  de 
mgr.  et  le  lithium  encore  dans  une  proportion  cinq  fois 
moindre  ('/looo  i^g^.),  il  put  démontrer  dans  ses  expériences  sur  les 
lapins  auxquels  il  avait  fait  une  seule  injection  hypodermique  d'iodure 
de  lithium,  que  l'élimination  des  traces  de  lithium  précède  en 
général  celle  de  l'iode.  Puis  durant  un  temps  assez  long  (2 — 5 
jours)  on  put  déceler  facilement  dans  l'urine  les  deux  principes 
constituants.  A  la  fin  de  l'élimination  on  put  découvrir  durant 
quelques  jours  encore  de  légères  traces  de  lithium,  alors  qu'il  n'y 
avait  plus  d'iode  à  trouver  dans  l'urine.  Le  cours  de  l'élimination 
était  donc  tel  qu'il  fallait  s'y  attendre  dans  le  cas  d'élimination  de 
l'iodure  de  lithium  non  décomposé,  eu  égard  à  la  différence  dans  la 
sensibilité  de  réaction  de  l'iode  et  du  lithium.  On  ne  peut  donc  de 
ces  expériences  déduire  la  moindre  preuve  en  faveur  de  la  décompo- 
sition des  iodures  alcalins. 

Les  expériences  instituées  par  Issersohn  au  moyen  de  corps 
organiques  iodés,  notamment  de  l'iodure  de  méthyle,  qu'il  fit 
respirer  par  le  lapin  et  le  chien,  n'ont  aucune  signification.  L'io- 
dure méthylique,  prétendait-il,  se  décompose  dans  l'organisme ,  car 
après  qu'il  a  été  inhalé,  on  trouve  manifestement  des  iodures  al- 
cahns  dans  l'urine.  Mais  Monnikendam  démontra  que  l'iodure  de 
méthyle  cède  déjà  son  iode  quand  on  y  fait  passer  de  l'air  à  la 
température  du  la  chambre  ou  de  l'organisme.  Les  animaux  res- 
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pirent  donc  tout  simplement  des  vapeurs  d'iode  parallèlement  à 

l'iodure  de  méthyle. 

Vous  le  voyez  donc,  Mrs.,  toutes  les  preuves  qu'on  a  apportées 
en  faveur  de  la  décomposition  des  iodures  alcalins  dans  le  milieu 
intérieur,  examinées  l'une  après  l'autre,  ont  été  trouvées  insuffisantes. 
Je  n'hésite  donc  à  considérer  V hypothèse ,  d'après  laquelle  les  iodures 
abandonnent  dans  le  milieu  intérieur  aux  organes  et  aux  tissus  de  l'iode 
libre,  comme  une  supposition  tout  à  fait  gratuite. 

Par  contre ,  on  ne  peut  mettre  un  instant  en  doute  la  décomposition 
des  iodures  qui  se  trouvent  sur  les  surfaces  externes  du  corps,  peau  et 
muqueuses,  soit  qu'ils  y  sont  apportés  du  dehors,  soit  qu'ils  y  sont 
éliminés  par  la  voie  sanguine.  Et ,  en  effet ,  les  circonstances  sont 
ici  tout  à  fait  autres  que  dans  le  milieu  intérieur.  Les  humeurs  du 
miheu  intérieur  sont  des  solutions  aqueuses  complexes  de  différents 
sels  et  de  matières  colloïdes;  ils  sont  à  l'état  normal  dépourvus  de 
microbes,  ne  sont  pas  soumis  à  l'influence  de  l'air  et  de  la  lu- 
mière et  possèdent  une  réaction  nettement  alcaline.  Les  liquides 
sécrétés  par  la  peau  et  les  muqueuses  sont,  au  contraire,  des 
solutions  aqueuses  plus  simples,  renfermant  toujours  de  nombreux 
microbes;  ils  subissent  l'influence  directe  de  l'air  et  de  la  lumière 
et  ont  le  plus  souvent  une  réaction  acide.  Eh  bien!  nos  leçons 
de  chimie  nous  ont  appris  que  les  solutions  d'iodure  de  potassium, 
soumises  à  l'air  et  à  la  lumière,  se  colorent  en  jaune  pâle,  c.-à-d. 
renferment  après  quelque  temps  de  l'I  libre.  Vous  savez  aussi  que, 
même  sous  l'influence  d'un  acide  organique  dilué,  l'I  de  l'iodure 
alcahn  est  instantanément  mis  en  liberté,  du  moment  que  la  so- 
lution renferme  ne  fût  ce  qu'une  trace  d'iodate.  LHodate  agit  dans 
ces  conditions  comme  agent  oxydant,  d'après  la  formule: 

2NaI  4-  NaI03  +  3(H,S0J  =  6  I  +  3  Na,  SO,  +  3  (H„0). 
J'ai  mis  dans  cette  éprouvette  une  solution  d'iodure  de  sodium  pur 
additionnée  d'une  faible  proportion  d'iodate  de  sodium  et  d'amidon, 
et  vous  voyez  apparaître  instantanément  la  belle  couleur  bleue  de 
l'iodure  d'amidon,  quand  j'y  ajoute  une  couple  de  gouttes  d'acide 
sulfurique  dilué.  Par  conséquent ,  l'iode  d'une  solution  chimiquement 
pure  d'iodure  de  potassium  se  trouvant  sur  la  peau,  sur  les  muqueuses, 
sera  mis  en  liberté  si  le  liquide  sécrété  renferme  simultanément 
une  trace  d'iodate  et  une  certaine  proportion  d'acide  libre. 

On  peut  admettre,  sans  crainte  d'objection,  que  dans  les  solu- 
tions d'un  iodure  alcalin  riches  en  bactéries  les  conditions  sont 
on  ne  peut  plus  favorables  à  la  formation  d'un  iodate.  Si  l'on 
ajoute  une  solution  chimiquement  pure  d'iodure  de  potassium  à 
de  l'urine  tout-à-fait  claire,  acide,  à  peine  émise,  et  qu'on  l'ex- 
pose le  mélange  à  l'air  et  à  la  lumière,  on  y  trouve  de  l'iodate 
après  2  à  3  heures.  La  proportion  d'iodate  continue  ensuite  à 
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S  élever  pour  diminuer  après  2-3  jours  et  pour  disparaître  lors- 
que 1  urine  commence  à  subir  la  putréfaction  (Quaedvlieg).  D'ail- 
leurs la  vie  des  bactéries  s'accompagne  partout  de  processus 
d'oxydation  et  de  réduction.  Or,  on  rencontre  des  bactéries  en 
trop  forte  proportion  sur  la  peau ,  sur  la  muqueuse  du  nez  et 
de  la  bouche ,  pour  ne  pas  comprendre  aisément  la  formation  à  ce  ni- 
veau d'iodate,  et  parallèlement,  en  cas  de  présence  éventuelle  d'un 
acide,  la  mise  en  liberté  de  1.  Dans  l'état  actuel  de  la  science, 
il  n'est  plus  besoin  de  recourir  à  la  présence  de  nitrites  (Meissner, 
Sartisson),  dans  la  salive  (et  le  mucus  nasale  dérivant  des  nitra- 
tes de  l'alimentation  végétale  sous  l'influence  des  bactéries  (Rôh- 
mann),  ni  V intervention  de  Vozone  (Buchhbim,  Schônlein),  pour 
comprendre  la  mise  en  liberté  de  l'iode  sur  la  peau  et  les  mu- 
queuses d'individus  qui  ont  pris  de  l'iodure  de  potassium. 

A  l'aide  de  l'interprétation  que  nous  venons  de  donner,  on 
comprend  que  dans  la  grande  majorité  des  cas  nous  pourrons 
constater,  après  l'usage  d'un  iodure  alcalin,  des  manifestations 
du  côté  de  la  peau  et  des  muqueuses,  qui  trouvent  leur  origine 
dans  des  traces  d'I  libre  L'intensité  des  phénomènes  sera  d'autant 
plus  marquée  que  des  quantités  plus  grandes  d'I  seront  mises  en 
liberté.  L'intensité  de  cette  mise  en  liberté  dépendra  à  son  tour  Pdela 
quantité  d'iodures  qui  se  trouvent  à  la  surface  de  l'organisme 
(celle-ci  est  tributaire  de  la  quantité  d'iodure  employée  et  de  celle 
éliminée  par  les  reins)  et  2°  de  la  quantité  d'acides  et  de  micro- 
bes qui  se  trouvent  à  la  surface  de  la  peau  et  des  muqueuses.  De 
plus  il  faudra  tenir  compte  surtout  de  la  sensibilité  individuelle  de  la 
peau  et  des  muqueuses.  L'iode  et  surtout  l'iode  à  l'état  naissant  consti- 
tuant une  substance  irritante,  phlogogène;  l'inflammation  déterminée  par 
une  quantité  donnée  d'iode  montrera  des  degrés  et  des  formes  difî'é- 
rentes  d'après  que  le  tissu  irrité  possédera  une  résistance  plus  ou 
moins  grande.  L'iode  mis  en  liberté  pourra  donc,  d'après  les  cir- 
constances, produire  une  inflammation  érythémateuse ,  sérense ,  hémor- 
ragique-exsudative ,  purulente  et  même  infiltrante  ou  nécrolique.  Aussi 
le  syndrome  qu'on  appelle  iodisme  est  constitué,  à  part  les  symptômes 
se  manifestant  du  côté  du  tube  digestif  et  des  échanges  organiques 
dont  nous  parlerons  plus  loin ,  par  une  série  de  processus  inflam- 
matoires, siégeant  sur  les  muqueuses  du  nez  et  de  la  bouche  et  sur  la 
peau  et  déterminés  par  Viode  libre.  En  faveur  de  cette  manière  de 
voir  plaident  les  observations  de  Briquet  et  d'une  série  d'autres 
médecins,  d'où  il  résulte  que  des  phénomènes  légers ,  insignifiants  d' io- 
disme surviennent  dans  75%  des  cas,  que  par  contre  ]es  phénomènes 
plus  graves  ne  se  produisent  que  dans  16"l^  de  ras  et  que  dans  ces 
cas  graves  l'évolution  dépend  de  l'individualité  ainsi  que  de  la  quan- 
tité et  de  la  nature  de  l'alcali  employé  {les  iodures  de  potassium ,  d'am- 
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monium ,  de  strontium  ,  se  décomposent  plus  facilement  et  provoquent 
relativement  plus  vite  de  l'iodisme  que  les  iodures  de  sodium  et 
de  rubidium).  On  ne  peut  a  priori  prédire  avec  certitude  quoique 
ce  soit  touchant  la  susceptibilité  individuelle  ;  toutefois  on  a  le 
droit  d'admettre  que  les  personnes  présentant  de  l'éréthisme  nerveux 
et  ayant  la  peau  mince  et  fine  possèdent  une  sensibilité  plus  grande 
que  les  '  phlegmatiques  (Szadek)  ,  et  aussi  que  les  individus  faisant 
bien  la  toilette  de  la  peau,  de  la  bouche  et  du  nez  sont,  ceteris 
paribus,  beaucoup  moins  exposés  à  l'iodisme  que  ceux  dont  la 
peau ,  les  muqueuses  de  la  bouche  et  du  nez  et  leurs  annexes  sont 
déjà  le  siège  de  troubles  ou  de  processus  maladifs.  Ce  n'était  donc 
pas  à  tort,  que  nous  avons  affirmé  antérieurement  que  les  effets, 
qu'on  rassemble  sous  le  nom  d'idiosî/ncrnsie  vis-à-vis  des  iodures  alcalins, 
ne  sont  au  fond,  que  des  exagérations  anormales  de  processus  qui 
se  présentent  également  chez  l'homme  normal.  (I  p.  145). 

Si  nous  analysons  maintenant  les  phénomènes  susdits  de  riodisme  ^ 
de  la  soi-disant  idiosyncrasie ,  nous  retrouvons,  comme  symptôme 
le  plus  fréquent  et  s'exphquant  par  la  présence  en  cet  endroit  de 
nombreuses  bactéries,  les  affections  de  la  muqueuse  nasale.  Nous 
appelons  rhume  iodique ,  coryza  iodiqiie,  une  inflammation  tantôt 
légère,  tantôt  plus  forte  de  la  muqueuse  nasale,  qui  est  rouge  et 
gonflée  et  sécrète  de  grandes  quantités  de  mucus  séreux,  accom- 
pagnée d'éternuement ,  d'une  légère  inflammation  catarrhale  de  la 
conjonctive,  d'un  flux  de  larmes,  d'une  sensation  de  pression  in- 
tracrânienne ,  surtout  au  niveau  du  sinus  frontal,  et  d'une  face 
bouflîe  —  en  un  mot  un  ensemble  de  symptômes  tels  que  nous 
les  observons  dans  la  rhinite  ordinaire  „a  frigore".  On  voit  quelque- 
fois survenir  des  épistaxis ,  des  processus  ulcéreux  de  la  muqueuse 
nasale  (Lewjn). 

Fréquemment  le  coryza  iodique  se  complique  d'inflammation  des 
muqueuses  d'organes  voisins  et  des  parties  plus  inférieures  de  ta 
muqueuse  de  l'appareil  respiratoire.  Mais  ces  inflammations  ne  sont 
pas  toujours  reconnues  comme  symptômes  d'iodisme,  parce  que  de 
temps  à  autre  le  coryza  iodique  n'est  que  fort  peu  déveloi^pé. 
bignalons  en  tout  premier  lieu  la  conjonctivite,  déjà  décrite  par 
KiooRD  accompagnée  de  l'inflammation  du  sac  et  du  canal  lacry- 
maux (dacryocystite),  qui  peut  déterminer  un  oedème  tellement  fort 
des  parères  et  de  la  peau  ambiante,  qu'il  simule  le  tableau  de 
Urysipele  bulleux.  Encore  dans  le  courant  de  cette  année  uni- 
versitaire j  ai  eu  dans  mon  service,  parmi  les  malades  entrés  de- 
puis un  ou  deux  jours,  que  donc  je  n'avais  pas  encore  pu  examiner 
personnellement,  un  cas  pareil  cl.ez  une  jeune  fille  de  2  ns 
que  je  n'eus  pas  l'heur  de  diagnostiquer  de  prime  abord.  Je  cîu  ' 
en  efiet,  avoir  affaire  à  une  affection  érysipélateuse  de  toute  ' 
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paupière  droite  et  de  la  peau  environnante,  s'accompagnant  d'aug- 
mentation de  température,  de  somnolence,  de  fatigue  et  de  cépha- 
lalgie. Le  lendemain  l'affection  parut  s'étendre  à  l'oeil  gauche. 
Mais  à  ce  moment  on  eut  l'explication  du  phénomène.  La  malade 
était  entrée  le  13.  Mon  chef  de  clinique,  qui  n'avait  constaté  chez  elle 
que  quelques  symptômes  de  rhumatisme  chronique,  lui  prescrivit 
une  mixture  à  l'iodure  de  potassium.  Elle  en  prit  2  cuillerées  le  13, 
mais  le  14  après  avoir  pris  4  cuillerées,  elle  fut  prise  à  midi  de  cépha- 
lalgie, de  douleur  à  la  tempe  droite  et  à  l'angle  de  l'oeil  droit. 
Je  la  vis  le  15  et  c'est  alors  que  je  constatai  une  forte  conjonctivite , 
accompagnée  d'un  oedème  inflammatoire  de  la  peau.  Le  dévelop- 
pement de  cette  conjonctivite  iodique  n'avait  nécessité  que  la  dose 
de  750  mgr.  L'oreille  est  rarement  atteinte  (Lewin),  mais  quel- 
quefois on  voit  survenir  le  gonflement  des  parotides ,  qui  simule 
la  parotidite  (Rieder).  On  constate  même  comme  symptôme  de  l'io- 
disme  la  névralgie  du  trijumeau  (Webster), 

On  voit ,  avec  une  fréquence  relative,  des  inflammations  aiguës  de  la 
muqueuse  respiratoire  située  plus  bas  que  le  nez  et  la  cavité  pharyngo- 
nasale.  Parmi  les  affections  de  l'appareil  respiratoire  provoquées  par 
l'iodisme,  il  faut  signaler  la  laryngite,  avec  ou  sans  aphonie^  la  trachéo- 
bronchite  et  la  bronchite  s'accompagnant  de  crachats  mnqueux,  quelque- 
fois sanguinolents  et  dans  quelque  cas  même  d'hémoptysie.  La  dyspnée, 
qu'on  observe  dans  ces  cas,  a  fait  souvent  et  ajuste  titre  parler  c^'as^/^we 
iodiqne.  Mais  le  symptôme  le  plus  dangereux  est  Voedhne  de  la  glotte,  déjà 
observé  par  Fournibr  et  récemment  décrit  à  nouveau  par  Groenow, 
Stankowski,  un  vrai  oedème  inflammatoire  de  la  fente  glottique, 
accompagné  de  respiration  difficile,  d'angoisse,  de  dyspnée,  de  gonfle 
ment  et  d'infiltration  intenses  de  la  muqueuse ,  qui  a  quelquefois 
provoqué  la  mort  et  a  fait  recourir  souvent  à  la  trachéotomie.  On  peut 
provoquer  expérimentalement  chez  les  ^mmixnx  V oedème  puJmonaire 
par  injection  intraveineuse  d'iodures  alcalins  et  surtout  d'iode  dis- 
sous dans  un  iodure  alcalin  (Zeissl,  Corin  et  Henruean)  et,  chez 
l'homme,  on  aurait  également  de  temps  en  temps  observé  l'oedème 
Dulmonaire  comme  conséquence  de  l'iodisme  (Zeissl). 

Au  premier  plan  du  syndrome  de  l'iodisme ,  à  côté  des  affections 
des  muqueuses  de  l'appareil  respiratoire  et  des  parties  contigues 
à  celles-ci  se  trouvent  les  affections  cutanées.  Ce  sont  toujours  des 
inflammations  qu'au  point  de  vue  pratique  on  V'^'^  ^^'d^^^roù 
ramener  à;  V.  Vérythème  iodique,  qui  a  une  distribution  diffuse  ou 
limitée  à  certaines  régions;  2°.  les  exanthème  papuleux  V^^^tni 
Quels  on  compte  la  papule  iodique,  l'urttcan-e  papnlenx  et  su  tout 
S  iodique.  Cette  dernière  éruption  est  une  des  inamfestation 
ut^néls  les  plus  fréquentes,  relativement  les  moins  gêna^^^^^^^^^ 
l'iodisme.  Elle  présente  un  intérêt  particulier  pour  le  pharmaco 
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thérapeute,  parce  qu'on  parvient  toujours  à  démontrer  dans  le  con- 
tenu des  pustules  la  présence  d'iodures  alcalins  (Adamkiewicz). 
Les  formes  rares  de  dermalite  tubéreuse  (Walker),  qui  simulent  à 
s'y  méprendre  Vérythhne  noueux,  le  furoncle,  et  même  le  mycosis 
fongoïde  (Rosin),  appartiennent  à  ce  groupe.  Viennent  ensuite  3**.  les 
exanthèmes  vésiculeux,  comprenant  l'eczéma  iodique ,  l'urticaire  et  le 
pemphigus  (Hallopeau),  et  enfin  4°.  la  forme  hémorragique  ou 
purpura  iodique,  déjà  décrit  par  Cullen  et  Kicord.  Il  est  évident 
qu'on  peut  rencontrer  ici  toute  espèce  de  combinaisons  d'affections 
cutanées  et  parmi  les  cas  intéressants  se  rapportant  à  ces  combinaisons 
il  faut  signaler,  entre  autres,  le  cas  publié  par  Broes  van  Dort. 
Les  exanthèmes  cutanés  s'accompagnent  naturellement  souvent  de 
démangeaisons  ,  de  douleurs  violentes,  etc. ,  et  il  n'est  pas  nécessaire 
d'entrer  dans  des  détails  explicatifs  relativement  à  l'observation  de 
Feibes,  qui  chez  un  homme  hémiplégique  vit  survenir  l'exanthème 
iodique  exclusivement  sur  la  peau  du  côté  paralysé. 

L'iode  libre  s'élimine  assez  rarement  par  les  muqueuses  de  l'ap- 
pareil digestif  -  de  l'estomac  et  du  tractus  intestinal.  L'acide  chlor- 
hydrique  fait  valoir  au  niveau  de  l'estomac  son  action  bactéricide 
et  là  où,  au  niveau  de  l'intestin,  les  bactéries  ont  les  coudées 
franches,  la  réaction  est  alcaline.  Or,  pour  que  de  l'iode  soit  mis 
en  Uberté  aux  dépens  des  iodures,  il  faut  la  réalisation  simultanée 
des  deux  conditions  suivantes:  la  présence  d'un  acide  libre  et  celle 
de  microbes  vivants.  D'ailleurs  au  niveau  de  l'estomac  il  ne  pour- 
rait se  former  tout  au  plus  que  de  l'acide  iodhydrique.  On  a  dis- 
cuté beaucoup  sur  la  question  de  la  formation  de  cet  acide  après 
l  usage  des  iodures  alcalins  et  ce  débat  a  donné  lieu  à  bien  des 
expérimentations  (KiiLz,  Drechsel).  Mais  les  expériences  de  Nencki 
conduites  avec  beaucoup  de  soin,  ont  clairement  fait  ressortir  que 
1  introduction  d'un  iodure  alcalin  dans  l'estomac  ne  peut  conduire 
tout  au  plus  qu'à  la  formation  de  traces  d'acide  iodhydrique 

L  iode  ne  se  libère  non  plus  que  rarement  aux  dépms  de  l'iodure 
alcalm  au  mveau  des  muqueuses  de  l'appareil  génito-urinaire  Sur  le 
chemin  suivi  par  l'urine  pour  être  excrétée,  il  n'existe  générale- 
ment pas  de  bactéries  vivantes.  Sur  la  muqueuse  de  l'appareil 
genito-urinaire  de  la  femme,  avant  que  l'urine  ne  s'échappe,  les 
bactéries  peuvent  faire  valoir  leur  influence.  Mais  la  réaction  y 
empêche  la  mise  en  Hberté  de  l'iode  libre.  Cependant  on  a  quel- 
quefois observe  des  uréthrites  et  des  inflammations  de  la  muqueuse 
du  vagm,  etc.,  après  l'usage  de  l'iodure  de  potassium. 

Il  me  semb  e  y  avoir  un  intérêt  pratique  à  faire  suivre  aussitôt 
ces  considérations  de  l'examen  de  la  question  suivante- quX  on 
es  moyens  p. ^.y,  et  quels  les  ^r^oyen.  caratif s  <X.  .^^^^s 
c-a-d.  de  l'^o<i^sme  a.gu,  La  pratique  a  établi,  et  le  fait  s'expHqu: 
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aisément,  que  l'iodisme  peut  se  présenter  d'une  façon  tout-à-fait 
imprévue,  malgré  les  précautions  les  plus  minutieuses.  En  effet, 
l'iodisme  aigu  ne  dépend  pas  seulement  de  la  mise  en  liberté  d'une 
proportion  plus  ou  moins  forte  d'iode ,  mais  également  de  la  plus  ou 
moins  grande  sensibilité  individuelle  vis-à-vis  de  Viode.  Or,  certains  indi- 
vidus présentent  cette  sensibilité  à  un  très  haut  degré,  à  tel  point  que 
des  quantités  minimes,  administrées  seulement  une  ou  deux  fois , 
peuvent  donner  lieu  aux  phénomènes  toxiques  les  plus  sérieux ,  qui 
ne  s'amendent  quelquefois  qu'après  plusieurs  semaines.  Il  résulte  de 
ce  que  nous  avons  dit  précédemment  que  les  moyens  de  prévenir 
Viodisme  aigu  après  l'usage  des  iodures  alcahns  sont  la  propreté  eila. 
toilette  de  la  peau.  Il  faut  mettre  tout  en  oeuvre  pour  que ,  au  niveau 
des  muqueuses  et  de  la  peau ,  par  où  l'iodure  est  administré  ou 
s'élimine ,  le  nombre  des  bactéries  soit  faible  et  la  réaction  nettement 
alcaline.  Je  me  rallie  donc  tout-à-fait  à  la  manière  de  voir  de  Rôh- 
MANN   qui  pour  éviter  l'iodisme  après  l'usage  interne  des  iodures  alca- 
lins, recommande  de  se  gargariser,  de  se  laver  la  peau  et  de  se 
doucher  le  nez  avec  des  solutions  de  bicarbonate  de  soude.  On  aura  soin, 
chez  les  malades  auxquels  on  a  l'intention  d'administrer  les  iodures 
alcalins   de  faire  l'inspection  des  cavités  buccale  et  nasale,  ou  plutôt 
encore  on  leur  recommandera  de  se  rincer  très  bien  la  bouche  avant 
chaque  prise  d'iodure,  soit  avec  de  l'eau  fraîche  et  pure,  soit  avec 
une  solution  diluée  de  bicarbonate  de  soude  et  de  répéter  même  le 
rinçage  chaque  fois  qu'ils  ont  avalé  le  remède.  Il  n'est  pas  nécessaire 
de  prescrire  aux  gens  propres  et  bien  portants  d'autres  moyens  pre- 
ventifs  Les  précautions  susdites  se  sont  montrées  suffisamment 
efficaces.  Cependant  elles  ne  suffisent  naturellement  Pf^.  ^ujours 
pour  prévenir  l'iodisme.  Dans  les  cas  où  l'iodisme  a  deja  éclate, 
il  faut  recourir  également  en  premier  lieu  au  traitement  topique  de 
la  muqueuse  ou  de  la  peau  atteinte  au  moyen  de  solutions  diluées 
de  bicarbonate  de  soude  (Thomalla  combat  le  coryza  lodique  en 
■  introduisant  dans  le  nez  des  suppositoires  de  ^^^-f^';^^^^^^^ 
mélange  d'alumnol,  d'essence  de  valériane,  de  menthol  et  de  beurre 
de  cacao)  Mais  en  outre  l'usage  interne  du  bicarbonate  de  soude 
est  'ndiqué  pour  favoriser  l'élimination  rénale  de  l'iodure  alcahn  qui 
t  sang.  Avant  tout  il  y  a  lieu  cependa^^^^ 

.  ji  ^.-««^  'nm-natif  nour  chasser  au  plus  tôt  de  1  organisme 
r  s^iodi,:  S-nfelre  dans  le  t.actus  intestinal.  Dan.  le^ 
le  sei  lOQiqu   4       '  j.allèlement  cesser  l'usage  de  l'iodure.  Si  les 

:;Lp^Z:  t  ^—pas  on  peut  ^or^^^J^ 

Llr  avec  réserve,  1^^^:::^^^. 
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temps  pour  prévenir  l'iodisme,  je  ne  veux  appeler  votre  attention  que 
sur  les  préceptes  de  faire  prendre  Viodure  alcalin  dans  de  grandes  quan- 
tités d'eau  ou  de  lait  (Dujardin-Beaumetz,  Finger)  ou  même  dans  du 
lait  peptonisé  (Bryson  Délavant),  de  l'associer  à  un  bromure  alcalin 
(NoRRis).  Ces  préceptes  me  paraissent  parfaitement  rationnels,  mais 
leur  efficacité  est  douteuse.  Je  passe  sous  silence  comme  n'ayant 
pas  fait  leurs  preuves  l'acide  sulfanilique,  recommandé  par  Ehrlich 
(en  se  basant  sur  la  décomposition  des  nitrites  dont  la  présence  est 
problématique),  la  belladone,  la  strychnine,  la  quinine,  etc..  re- 
commandées par  Cohen,  Spencer,  etc.,  en  considération  de  l'in- 
fluence vaso-motrice  qui  est  en  jeu  dans  la  production  de  l'iodisme. 

Il  est  temps,  Mrs,  d'examiner  d'une  façon  plus  approfondie 
Vqction  générale ,  la  soi-disant  action  éloignée ,  c.  à.  d.  l'action  des  iodures 
alcalins  absorbés  et  circulant  librement  dans  le  sang.  Dans  l'espèce 
Viodure  de  sodium  seul  se  prête  à  des  recherches  expérimentales.  Si 
l'on  fait  p.  e.  l'injection  intraveineuse  d'une  solution  d'iodure  de 
potassium,  etc.,  le  sel  de  potassium  fait  valoir  son  effet  et  l'on 
obtient  des  résultats  erronés.  La  même  remarque  s'applique  à  tous 
les  autres  iodures  alcalins,  dont  l'élément  alcalin  exerce  par  lui- 
même  une  action  spécifique.  Dans  l'iodure  de  sodium,  au  contraire, 
l'élément  alcalin  est  un  facteur  absolument  indifférent.  Et  si  l'on 
se  sert  pour  ces  expériences  de  solutions  faibles,  isotoniques, 
d'iodure  de  sodium,  on  peut  compter  sur  une  innocuité  absolue! 
On  ne  constate  qu'une  augmentation  de  la  diurèse.  On  peut  faire 
traverser  le  coeur  isolé  de  la  grenouille  durant  des  heures  par 
une  solution  isotonique  d'iodure  de  sodium  sans  constater  dans 
les  mouvements  de  l'organe  d'autre  changement  que  celui  qui  se 
produit  sous  l'influence  d'une  solution  physiologique  de  chlorure  de 
sodium   Pareillement  chez  le  mammifère  l'introduction  intrastoma- 
cale   1  injection  intraveineuse  ou  sous-cutanée  d'une  solution  diluée 
d  lodure  de  sodium  provoque  à  peine  quelques  troubles  fonctionnels 
(BoEHM,  Klees,  Godeproi,  Henrijean  et  Corin).  Dans  une  de  leurs 
expériences  qui  dura  trois  heures  environ,  Corin  et  Henrijean 
injectèrent,  dans  la  veine  d'un  chien  de  8'/,  kilos,  770  centimètres 
cubes  d'une  solution  5«/.,  d'iodure  de  sodium,  c.  à.  d  38  5  gr 
ou  4/,  gr.  par  kilo  d'animal.  Sous  cette  influence,  ni  la  pression 
sangume  m  le  pouls  ne  subirent  de  modification.  Pour  obtenir  des 
effets  mamfestes,  ils  durent  injecter  à  un  chien  de  2300  gr.  durant 
une  expérience  qui  dura  de  2  à  3  heures,  une  solution  l'o»/  e 
animal  ne  succomba  que  quand  on  eut  injecté  275  ce.  c-à  -d  27  5'ar 
soit  à  peu  près  12  gr.  par  kilo  d'animal).  Ils  purent  constater  chez 
cet  anima  un  abaissement  de  la  pression  sanguine  et  une  di m  nut  on 

mlf  pl::  ;^^^^^  T'T^^  P^— -do'ntla  marche  n^irn^^^ 
lement  parallèle.  Les  deux  animaux  moururent  par  oedème  pul- 
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monaire.  Les  symptômes  que  nous  venons  de  décrire  ne  présen- 
tent rien  de  spécifique.  Ils  appartiennent  au  tableau  de  Vaction 
saline.  Dans  les  expériences  bien  connues  de  Cohnheim  et  Licht- 
HEiM  on  voit,  simplement  sous  l'influence  de  l'injection  intravei- 
neuse de  grandes  quantités  d'une  solution  physiologique  de  chlo- 
rure de  sodium,  survenir  de  l'oedème  pulmonaire  tout  comme 
dans  celles  de  Falck,  qui  injecte  des  solutions  concentrées  de 
sel  marin  (I  p.  293).  Il  est  donc  tout  naturel  d'attribuer  tous 
les  effets  produits  par  l'injection  intraveineuse  d'iodure  de  sodium 
à  une  simple  action  saline.  Aussi  regrettai-je  de  ne  pas  trouver 
dans  les  expériences  de  Corin  et  Hbnrijean  des  expériences  de 
contrôle  avec  des  solutions  équimoléculaires  de  chlorure  de  sodium. 
Il  est  vrai  qu'une  série  de  leurs  expériences  prouve^  à  l'évidence 
que  les  solutions  de  chlorure  de  potassium,  à  concentration  égale, 
sont  plus  toxiques  que  celles  d'iodure  de  potassium.  Ces  expériences 
conduisent  indirectement  à  la  conclusion  que  Viode  des  lodures 
comme  tel  n'exerce  pas  plus  d'influence  sur  l'action  physiologique  du  sel 
nue  le  chlore  du  sel  marin;  mais  les  auteurs  en  question  n  émet- 
tent pas  cette  opinion  d'une  façon  directe.  A  mon  avis,  elle  est 
cependant  la  seule  admissible.  Leurs  expériences  aussi  bien  que  celle 
des  autres  auteurs  prouvent  d'une  façon  convaincante  que  l  affaiblis- 
sement de  la  pression  sanguine,  admise  par  Sée,  Lapicque,  Huchard 
et  Eloy  comme  le  point  cardinal  de  l'action  physiologique  des 
iodures  alcalins,  n'est  déterminé  que  par  des  solutions  d  lodure 
de  sodium  très  concentrées  qui  arrivent  directement  dans  le  sang. 
Dans  ces  circonstances,  les  expériences  des  observateurs liege^^^^^^^ 
prouvent  indubitablement,  il  n'est  pas  question  dune  dilatation 
vasculaire  réelle.  Les  iodures  alcalins  ne  peuvent  donc,  en  ce  qui 
_e  leur  élément  iodique,  être  rangés  ni  parmi  les  -^^-P  ^^^^^^^^^ 
vérivhériques,  ni  parmi  les  angioplégiques  centraux.  Ils  ne  possèdent  pas 
noTpîus  d'iction  cardioplégique  directe.  L'affaibhssement  de  la 
^ressfon  sanguine  produit  par  les  solutions  concentr  es  d'iodure  de 
sod  um  doit  donc  être  attribué  exclusivement  à  la  — tion  de 
votTe  du  sang,  à  l'anhydrémie  passagère  qui  résulte  de  la  diffusion 
volume  ûu  «ang,        ,  ,  '  ^atiques  et  dans  les  cavités  séreuses,  ainsi 

ttv':^^^^^^         ''-'^^'^  — •  ^^^^Y'^ 

qu  a  1  augmenidii  relèvement  correspond  au 

tard  la  pression  était  sorti,  à  la  transfor- 

,etour  ^/"f  Des  phénomènes  complètement 

mation  de  1  anhydiemie  en  nyo  f          „        ^  t'injeaion 

identiques  furent  ot=«"«»  P^^.fj^t^trsous  «,  /^^»«  de  «„;.ln  * 

irrrtora^ètdCcr^^^^^^^ 

cependant  l'opinion  de  Barbera 
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faits  qui;  à  première  vue,  semblent  ébranler  complètement  l'inter- 
prétation donnée.  Barbera  notamment  constata  que  sous  l'influence 
de  l'injection  intraveineuse  d'iodure  de  sodium  le  vague  et  le  dé- 
presseur  (c.-à-d.  les  nerfs  inhibitoires  de  la  fréquence  du  pouls  et 
de  la  pression  sanguine)  perdent  leur  pouvoir  d'être  excités  par 
les  courants  induits  intermittents,  v.  Cyon  constata  en  outre  que 
l'injection  dHodure  de  sodium  excite  le  système  nerveux  sympathique 
du  coeur  et  des  vaisseaux  et  qu'il  provoque  de  violents  spasmes 
vasculaires.   Une  de  ses  publications  récentes  signale  en  outre  la 
découverte  de  V antagonisme  entre  Viodure  de  sodium  et  \&  muscarine, 
en  ce  sens  que  l'injection  d'iodure  de  sodium  dans  les  veines  an- 
nihile l'effet  excitant  de  la  muscarine  sur  les  vagues  ,  tandis  que 
de  son  côté  la  muscarine  empêche  l'action  paralysante  de  l'iodure 
de  sodium.  Il  faut  y  songer  à  deux  fois  avant  de  critiquer  les 
expériences  d'un  physiologiste  aussi  célèbre ,  et  cependant ,  telles 
que  je  les  vois  décrites ,  ses  expériences  portant  sur  l'injection  intra- 
veineuse de  solution  d'iodure  de  sodium  à  20^0,  n'ont, à  mon  avis, 
qu'une  valeur  démonstrative  assez  faible.  Dans  une  série  d'expé- 
riences que  mes  élèves  et  moi  nous  avons  instituées  pour  étudier 
les  efifets  des  chlorates,  nous  avons  observé  ^  sous  V  influence  de  V  injection 
intraveineuse,  chez  Je  lapin  et  le  chien,  de  solutions  concentrées  de  sel 
marin ,  les  mêmes  modifications  de  la  pression  sanguine^  et  de  la  fréquence 
du  pouls,  la  même  augmentation  d'irritabilité  et  les  mêmes  convulsions, 
que  celles  observées  par  Cyon  après  l'injection  de  l'iodure  de  sodium. 
Toute  la  description  des  observations  de  Cyon  correspond  en  efiFet 
parfaitement  à  ce  qu'ont  publié  Falck  et  d'autres  sur  l'action  des  sels 
comme  tels  (I,  p.  293—296).  Rien  ne  nous  empêche  d'admettre 
que  les  différents  centres  de  la  moelle  allongée  réagissent  d'une 
façon  quantitativement  différente,  que  leur  sensibihté  à  l'action 
saline  n'est  pas  identique ,  de  sorte  que  les  dépresseurs  p.  e.  sont 
plus  sensibles  que  les  vagues  ,  etc.  Nous  savons  d'ailleurs  que  même 
la  dose  de  2  ce.  (par  kilo  d'animal)  d'une  solution  de  chlorure  de 
sodium  10o/„,  injectée  dans  les  veines,  suffit  pour  déshydrater  brus- 
quement le  système  nerveux  central  et  pour  y  provoquer  des  troubles 
fonctionnels,  comme  l'a  montré  Novi.  Donc,  aussi  longtemps  que 
nous  ne  posséderons  pas  d'épreuves  de  contrôle,  je  continuerai  à 
regarder  l'action  de  Viodure  de  sodium,  décrite  par  Cyon,  comme  une 
action  saline.  Toutefois  un  fait  constaté  par  Barbera  paraît  être  en 
opposition  directe  avec  cette  manière  de  voir.  Cet  auteur  constata 
que  \^  phosphate  de  soude  -  probablement  le  produit  commercial 
tlJNa.i^O,    mais  Barbera  ne  précise  pas,  comme  s'il  n'existait 
qu  un  seul  phosphate  de  soude  au  monde  -  est  un  antagoniste 
de  liodure  de  sodium.  Des  injections  intraveineuses  de  phosphate 
de  soude  (20o/„)  réveillent  l'irritabihté  des  vagues  et  dL  dépres 
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seurs,  qui  avait  été  abolie  par  Viodure  de  sodium,  et  chez  nn  animal 
normal  elles  ne  portent  pas  atteinte  à  l'irritabilité  des  nerfs.  Et 
cependant  on  s'attendrait  à  retrouver  ici  la  même  action  saline. 
Mais  il  y  a  action  saline  et  action  saline.  Les  phosphates  diffusent 
lentement,  les  iodures  rapidement;  les  iphosphâtes  précipitent  V albu- 
mine., les  iodures  pas;  les  phosphates  ont  une  réaction  alcaline,\es 
iodures  une  réaction  neutre;  les  iodures  sont  monobasiques,  les 
phosphates  tribasiques ,  etc.  Il  en  résulte  que ,  si  l'on  considère  les 
symptômes  mentionnés  comme  de  simples  effets  salins,  c.-à-d. 
comme  dûs  à  la  déshydratation  de  la  substance  grise  de  la  moelle 
allongée,  le  quasi-antagonisme  (d'après  Barbera  la  mort  par  le 
phosphate  sodique  a  aussi  en  dernière  analyse  sa  source  dans  Voedème 
pulmonaire)  entre  l'iodure  et  le  phosphate  sodiques  se  laisse  par- 
faitement interpréter. 

D'ailleurs,  quelle  que  soit  l'opinion  qu'on  professe  à  ce  sujet, 
tout  le  monde  comprend  que  ces  expériences  instituées  avec  des  quantités 
colossales  d'iodure  de  sodium ,  injectées  directement  dans  le  sang  n'ont 
qu'une  très  minime  importance  dans  l'interprétation  des  effets 
physiologiques  des  iodures.  Quand  un  homme  de  50  à  60  kilos 
prend  en  24  heures  50  gr.  d'un  iodure  alcaUn ,  personne  ne  niera 
qu'il  s'agit  là  d'une  dose  colossale.  Et  cependant  cette  dose 
ne  correspond  qu'à  1  gr.  par  kilo  durant  une  journée  entière.  Et 
l'injection  intraveineuse  chez  l'animal  de  1  gr.  par  kilo  ne  déter- 
mine, même  dans  l'espace  de  1  à  2  heures ,  aucun  autre  symptôme 

qu'une  diurèse  plus  forte. 

Je  ne  m'étendrai  pas  plus  longuement  sur  l'action  éloignée  des 
iodures  alcalins,  administrés  en  injection  intraveineuse.  Je  men- 
tionnerai simplement,  en  passant,  que  l'effet  anodin,  calmant, 
antidouloureux,  observé  dans  les  douleurs  ostéocopes  etc..  après 
l'usage  de  Viodure  de  potassium,  n'a  rien  à  voir  avec  V action  nar- 
cotique des  iodates,  sur  laquelle  Binz  a  appelé  l'attention  et  qui 
doit  probablement  être  attribuée  à  Vadion  du  potassium.  J'arrive 
à  la  question  qui  pour  nous  autres  pharmacothérapeutes  a  un 
intérêt  majeur:  les  iodures  administrés  par  la  voie  gastrique  exercent-tls 
une  influence  sur  les  échanges  organiques  et  quelle  est  cette  influence? 

Comme  nous  traitons  des  iodures,  et  pas  d'une  façon  spéciale 
de  Viodure  de  potassium  (et  de  rubidium),  nous  ne  devons  pas  in- 
sister sur  Vinfiuence  inhibitrice  que  ce  dernier,  du  moins  en  solutions 
quelque  peu  concentrées  (Fubini  .  Fiori.  Sansoni  et  Battistini, 
Henrijean  et  Corin)  exerce  sur  la  digestion  gastrique  sur  la  pep- 
tonisation.  Rabuteau,  v.  Boeck,  et  d'autres  ont  ^eja  anteneure- 
ment  étudié  l'effet  des  iodures  sur  les  échanges  organiques  et  re- 
cemment  encore  Henrijean  et  Corin  ont  soumis  ce  problème  a 
Tamen  rigoureux  et  détaillé;  ils  ont  même  étudié  chez  l'homme 
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et  chez  l'animal  les  échanges  gazeux  et  déterminé  le  quotient  res- 
piratoire. Ils  sont  arrivés  à  conclure  d'une  façon  décisive  que  les 
iodures  favorisent  la  (/^sassiwz'/o^/ow,  c.-à-d.  augmentent  la  combustion 
de  l'albumine.  Cette  albumine,  brûlée  en  plus,  est  en  partie 
prélevée  sur  des  tissus  déterminés,  en  partie  fixée  sous  forme  de 
graisse.  Il  me  paraît  néanmoins  que  leurs  expériences  ne  leur 
permettent  guère  d'établir  une  conclusion  aussi  importante.  Tout 
d'abord,  ces  auteurs  reconnaissent  eux-mêmes  qu'il  ne  peut  être 
question  d'augmentation  de  la  désassimilafion ,  aussi  longtemps  qu'on  ne 
donne  à  l'homme  et  à  l'animal  que  de  faibles  doses.  Puis  cette  dés- 
assimilation  —  qu'ils  constatent  chez  l'homme  après  l'usage  de 
fortes  doses  d'iodure  de  potassium  (15  gr.  par  jour)  —  revêtit  dans  leurs 
observations  une  marche  très  irrégulière  et  très  différente.  Chez 
une  des  personnes  servant  à  l'expérimentation ,  la  proportion  de 
l'azote  urinaire  s'éleva  en  effet  relativement  plus  haut  que  la 
proportion  d'urée  ,  tandis  que  le  cas  contraire  s'établit  chez  l'autre. 
De  plus,  chez  l'individu  qui  élimine  relativement  plus  d'azote 
que  d'urée,  le  quotient  respiratoire  s'abaisse  positivement.  Or  il  doit 
diminuer  d'autant  plus  que  la  combustion  de  l'albumine  aug- 
mente. Chez  l'autre,  au  contraire,  le  quotient  sous  l'influence  de 
l'iodure  de  potassium  se  rapproche  de  plus  en  plus  de  l'unité, 
comme  si  la  combustion  avait  porté  surtout  sur  les  hydrates  de 
carbone.  Les  deux  individus  ne  se  comportent  de  même  que  sous 
un  seul  point  de  vue,  notamment  au  ^oint  de  vue  de  l'augmentation 
de  la  diurèse,  de  l'augmentation  des  chlorures  urinaires.  Je  retrouve  donc 
encore  une  fois  l'action  saline  dans  l'influence  des  iodures  sur  les  échanges 
organiques,  et  je  n'hésite  pas  à  appHquer  également  aux  iodures  et 
particulièrement  à  l'iodure  de  sodium,  les  paroles  par  lesquelles  je 
vous  ai  défini  l'effet  du  sel  marin  sur  les  échanges  (II,  p.  126): 
„ L'effet  final  {des  iodures  comme  tels)  résulte  principalement  de  l'état 
de  l'individu  auquel  s'administre  le  remède.  S'il  s'agit  d'une  personne 
saine  et  de  doses  telles  qu'on  les  utilise  en  thérapeutique,  l'effet  sur  les 
échanges  est  pour  ainsi  dire  nul;  si,  au  contraire,  il  s'agit  d'un  indi- 
vidu malade,  on  constate  fréquemm-ent  une  amélioration  des  échanges 
organiques,  qu'on  peut  d'ailleurs  interpréter  parfaitement  par  l'exagération 
de  la  vitesse  du  courant  sanguin  et  de  la  lymphe  ainsi  que  de  la  diurèse." 

A  mon  avis  le  point  de  vue  des  deux  expérimentateurs  belges 
ne  dérive  que  de  l'idée  préconçue  que  l'iode  comme  tel  en  pré- 
sence de  faibles  proportions  d'albumine  forme  nne  iodo-albuminate 
facilement  dissociable  et  soluble.  Mais,  comme  nous  l'avons  vu  en 
traitant  de  l'iodoforme,  cette  idée  est  erronée. 

Je  le  répète,  Messieurs,  les  iodures  se  comportent  dans  le  milieu 
intérieur  comme  des  solutions  de  sels  facilement  diffusibles,  qui  activent 
le  courant  lymphatique.  Ce  sont  des  adénique,  sécrétoires ,  de.  lynrpha- 
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gogues ,  des  diurétiques ,  etc. ,  doués  de  tous  les  effets  appartenant  h  Vaction 
saline.  Toutefois,  dans  des  circonstances  données,  ils  peuvent  à  la  surface 
des  muqueuses  et  de  la  peau  mettre  de  Viode  en  liberté  et  provoquer 
ainsi  des  inflammations,  un  effet  que  nous  ne  retrouvons  au  même  degré 
chez  aucun  sel  halogéné.  Les  iodures  alcalins  considérés  au  point  de 
vue  chimique  paraissent  être  des  combinaisons  plus  instables  que  les  sels 
de  chlore  et  de  brome  correspondants. 

Le  poids  moléculaire  de  l'iode  est  plus  élevé  que  celui  de  tous 
les  autres  corps  halogènes;  la  rapidité  du  mouvement  des  ions 
dans  les  solutions  des  iodures  est  pareille  à  celle  des  sels  halogénés 
correspondants.  L'énergie  chimique  des  solutions  des  iodures  alca- 
lins est  donc  sans  aucun  doute  très  élevée.  Mais  il  s'agit  de  sa- 
voir si  ces  faits  suffisent  pour  interpréter  la  place  spéciale  que  les 
iodures  occupent  dans  la  thérapeutique.  Pour  expliquer  cette  place 
spéciale,  on  a  insisté  avec  une  grande  prédilection  sur  la  possi- 
bilité de  la  mise  en  liberté  de  l'iode  dans  le  milieu  intérieur.  Il 
faudrait  comprendre  cette  hypothèse  dans  ce  sens,  qu'abstraction 
faite  des  processus  de  dissociation  qui  en  toute  circonstance  se 
produisent  dans  les  solutions  d'iodures  alcalins  et  dans  les  mé- 
langes de  différentes  solutions  salines,  le  milieu  intérieur  exercerait 
sur  l'iodurede  potassium  en  solution  etc.  une  influence  telle  que  l'iode 
soit  mis  en  liberté.  Nous  manquons  de  preuves  pour  démontrer 
une  pareille  décomposition,  et  au  lieu  d'être  décomposés,  les  iodu- 
res alcalins  paraissent  entraîner  des  processus  synthétiques.  Nous 
savons  aujourd'hui  que  dans  le  milieu  animal  Viode  se  fixe  sous 
forme  de  combinaisons  complexes.  L'iodothyrine,  l'iodospongine , 
l'acide  iodogorgonique  (Drechsel)  se  trouvent  aujourd'hui  sur  la 
liste  des  substances  constituantes  de  l'organisme.  L'iode  y  est  fixé 
d'une  manière  qui  rappelle  la  fixation  du  fer  dans  l'hémoglobine 
etc.  .  Et  quoique  nous  sachions  jusqu'ici  fort  peu  de  chose  sur 
la  forme  sous  laquelle  l'iode  se  présente  dans  ces  substances ,  on 
peut  regarder  comme  intéressant  à  un  point  de  vue  général  que 
la  gorgonine  (la  kératine  iodée  du  squelette  du  corail:  gorgona 
corallosa)  se  décompose  en  acide  amido-iodo-butyrique  ou  le  soi- 
disant  acide  iodogorgonique  C,  H,  NIO, ,  et  que  la  fixation  de 
l'iode  dans  l'être  vivant  pourrait  s'interpréter  ainsi  d  une  façon 
toute  simple  par  son  introduction  dans  les  acides  amidés. 

Ces  faits  expliquent,  il  est  vrai,  la  fixation  par  l'organisme  des 
combinaisons  iodées,  mais  la  place  spéciale  qu'occupent  les  iodures 
dans  la  thérapeutique  ne  dépend  ni  exclusivement,  m  principale- 
ment de  cette  fixation  prolongée.  En  effet,  d'une  part  on  peut 
admettre  à  juste  titre  que  toute  fixation  est  un  processus  de  dé- 
fense, de  désintoxication  (I,  p.  119).  Cyon  a  récemment,  con  or- 
mément  à  ces  idées,  opposé  l'iodothyrine  aux  iodures  alcahns. 
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D'autre  part  —  et  ceci  est  ici  d'une  plus  grande  importance  — 
on  ne  peut  pas  méconnaître  le  fait  que  les  chlorures  et  bromures 
se  conduisent  de  la  même  façon  que  les  iodures.  Forster  ,  dans 
ses  expériences  sur  l'inanition  de  chlorure  de  sodium ,  n'a-t-il  pas 
prouvé  que  les  chlorures  alcalins  (et  notamment  le  chlorure  sodi- 
que),  sont  retenus  par  l'organisme  avec  une  force  telle  qu'elle 
semble  justifier  la  conclusion,  que  la  présence  du  chlorure  de 
sodium  constitue  une  condition  essentielle  de  sa  vitalité?  La 
glande  thyroïde  ne  fixe-t-elle  pas  également  les  bromures ,  et 
l'organisme  ne  se  comporte-t-il  pas  à  peu  près,  en  fait  de  rétention 
et  de  dépôt  des  bromures,  comme  en  fait  de  fixation  des  iodures? 
Pour  autant  que  je  puis  en  juger,  les  recherches  même  les  plus 
modernes  ne  sont  pas  parvenues  jusqu'ici  à  nous  donner  la  clef 
de  l'action  thérapeutique  spéciale  des  iodures  alcalins  et  nous 
devons  continuer  à  nous  contenter  dans  cette  voie  de  ce  que  nous 
a  appris  l'empirisme. 
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Altérants.  Emploi  thérapeutique  de  l'iodure  de  potassium 
et  d'autres  iodures  alcalins.  Iode,  etc. 

Usage  thérapeutique  de  l'iodure  de  potassium.  Administration  interne  comme 
altérant,  cardiotonique,  angioplégique,  expectorant,  diurétique,  antipyrétique, 
spécialement  dans  le  traitement  de  la  syphilis,  du  goitre,  de  la  tuberculose,  de 
la  scrofulose,  de  l'actinomycose ,  des  empoisonnements  métalliques  chroniques  ; 
comme  diurétique  et  lymphagogue  dans  l'endartérite  et  les  cardiopathies  basées 
sur  elle  ;  comme  expectorant  dans  l'asthme.  Usage  externe.  Mode  d'administra- 
tion et  'doses.  Action  de  l'iodure  de  potassium  considérée  comme  action  de  la  molé- 
cule entière  et  explicable  par  ses  propriétés  physico-chimiques.  lodure  de  sodium, 
d'ammonium,  de  rubidium,  de  strontium.  Eaux  minérales  iodurées. 

II.  Iode.  Action  topique  oxydante,  désinfectante,  caustique.  Combinaisons 
avec  l'albumine.  Action  générale  de  l'iode  circulant  dans  le  sang  —  celle  d  un 
acide  libre  (Pellacani).  Nécessité  de  l'étudier  chez  les  animaux  par  1  injection 
intraveineuse  de  I  et  de  Nal.  Usage  thérapeutique:  extérieurement  comme  un 
des  meilleurs  résolutifs.  Précautions  à  prendre  en  cas  d'emploi  externe  epider- 
matique.  Emploi  comme  antipyrétique  dans  les  catarrhes  chroniques  des  mu- 
queuses. Injection  intraparenchymateuse  de  solutions  iodées,  '^r^'2'J!llnl 
kystique,  etc.  Usage  interne  de  L  Symptomatologie  de  l'iodisme  aju  déterminé 
par  l^sage  interne  de  I.  Effet  thérapeutiqne  de  cet  usage  douteux.  Morfes  rf  «d"u- 
r:..«L'  et  doses.  Teinture  d'iode  (alcoolique).  Solution  de  ^^2' i^X- 
teinture  d'iode  et  d'éther,  de  collodion,  de  vasogene,  etc..  Huile  odee.  Oom 
Sson  de  node  avec  le  Unin.  Sirop  iodotannique.  Acide  iodhydrique.  Acide 
iodique  et  iodates. 

Emploi  thirapeutiqve.  Mrs.,  nous  mettrons  aujourd'hui  à  l'ordre  du 
jourTCge  th/rapeutique  des  iodures  alcalins.  Je  place  ,0.  en  prem.e 
C  «orfL  de  potassium  comme  iodure  par  excellence,  e  plus 
rplXn  thérap'eutique.  et  je  considère  les  autres  b^^^^^^^^^^ 
officinal  de  sodium  que  l'iodure  d'— i»m   de  hthium^  d^^^^^^^^^ 
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indications.  Les  partisans  enthousiastes  de  ce  remède  —  le  seul  qui 
de  nous  jours  pourrait  encore  passer  pour  une  panacée  —  recon- 
naissent qu'il  ne  prête  peu  aux  usages  thérapeutiques  comme 
agent  topique,  mais  proclament  à  qui  veut  l'entendre  que  cet  altérant 
remarquable  est  digne  d'occuper  une  première  place  dans  toutes  les 
autres  classes  de  médicaments  à  action  éloignée.  Ils  le  proclament 
un  altérant  exemplaire  dans  la  syphilis,  la  scrofulose,  la.  tuberculose , 
V adiposité,  le  goitre,  les  affections  cutanées,  les  empoisonnements  mé- 
talliques, un  cardiotonique  efficace  dans  certaines  formes  d'insuflS.- 
sance  cardiaque ,  un  angioplégique  excellent  dans  l'angine  de  poitrine 
et  l'endartérite  déformante,  un  adénique  sécrétoire  et  un  diurétique 
de  première  valeur,  enfin  un  eajpec/oraw^  précieux  dans  l'asthme  et  la 
bronchite.  Ils  vantent  son  effet ,  comme  neurotique  narcotique ,  dans 
les  douleurs  syphilitiques  et  rhumatismales  et  dans  les  soi-disant 
névralgies  et  ils  n'hésitent  même  pas  à  en  faire  un  bon  antipy- 
rétique. Et,  en  effet,  on  peut  voir  certaines  élévations  thermiques 
céder  comme  par  enchantement  devant  l'emploi  de  l'iodure  de 
potassium.  Ce  sont  ces  mouvements  fébriles  irréguliers,  rebelles, 
s'accompagnant  souvent  d'émaciation ,   qui  sont  quelquefois  le 
symptôme  principal  d'une  invasion  du  poison  syphilitique,  mou- 
vements fébriles  qui  ont  résisté  durant  des  mois  au  sahcylate,  à 
l'antipyrine ,  à  la  quinine  et  je  ne  sais  quels  autres  remèdes  ;  qui 
évoquent  souvent  chez  le  médecin  et  chez  l'entourage,  sinon  chez 
le  malade  lui-même ,  le  spectre  hideux  de  la  tuberculose  pulmo- 
naire ,  et  qui,  si  vous  parvenez  à  diagnostiquer  la  syphiHs  latente, 
garantiront  pour  toujours  votre  réputation  de  bon  médecin.  Mais 
dans  les  autres  vraies  infections  fébriles,  dans  la  pneumonie,  la 
fièvre  typhoïde,  la  tuberculose  floride,  l'iodure  de  potassium' ne 
vous  rendra  aucun  service  comme  antipyrétique,  et  à  mon  avis  il 
est  totalement  contre-indiqué  dans  ces  cas.  Le  danger  d'iodisme 
qui  est  \om  d'être  sans  conséquence,  l'introduction  du  sel  potas- 
sique, l'hyperémie  pulmonaire  que  provoque  quelquefois  Viodure 
de  potassium,  la  néphrite  qui  complique  souvent  l'infection  ,  font  de 
liodure  de  potassium,  qui  est  le  remède  par  excellence  contrôles 
affections  chroniques ,  dans  les  affections  fébriles  un  medicamentum 
anceps  dont  on  s'abstiendra  dans  les  circonstances  désignées. 

Lhodure  de  potassium  est  l'émule  du  mercure  comme  altérant  dans 
la  syphilidothérapie.  Chez  l'homme  normal  l'iodure  de  potassium 
n  agit  nullement  comme  hématique,  et  l'on  voit  au  contraire  chez 
les  non-syphihtiques,  sous  l'influence  de  l'iodure  de  potassium  le 
nombre  de  globules  rouges  et  la  proportion  d'hémoglobine  s'abai  ser 
d  une  façon  constante  (Colombini  et  Gerulli).  Il  n'en  est  na  1 
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des  globules  rouges  augmente;  le  poids  du  corps  s'élève  (tandis 
qu'il  diminue  chez  l'homme  normal).  On  peut  donc  admettre 
avec  CoLOMBiNi  et  Gerulli  que  l'iodure  de  potassium  est  Théma- 
tique spécifique  de  la  chloro-anémie  syphiHtiqne  au  même  titre 
que  le  sublimé  (III,  p.  97).  Peut-on  donc  regarder  l'iodure  de  po- 
tassium, dont,  à  la  suite  des  communications  de  Ricord,  tout  le 
monde  apprécie  Vaction  souvent  merveilleuse  dans  la  syphilis  tertiaire 
(gomme  cérébrale  et  autres  manifestations  syphilitiques  dans  les 
organes  internes),  comme  le  pendant  du  mercure  dans  le  traitement 
de  la  syphilis  primaire  et  secondaire?  Les  opinions  diffèrent  à  ce 
sujet,  mais  plusieurs  auteurs  (Baer,  Henrijean  et  Corin)  n'hé- 
sitent pas  à  prescrire  l'iodure  de  potassium  dans  la  syphilis  pri- 
maire et  secondaire  et  même  dans  la  période  la  plus  précoce  de 
l'infection. 

Uiode  et  Viodure  de  potossmw  ont  remporté  leur  premier  triomphe, 
aussi  grand  qu'inattendu,  dans  le  traitement  du  goitre.  C'estàCoiNDET, 
qui  préconisa  le  premier  l'iode,  que  revient  l'honneur  d'avoir  compris 
que  l'éponge  brûlée  et  les  cendres  de  fuscus  vesiculosus  utiUsées 
avec  succès  par  la  médecine  populaire  contre  le  goitre,  devaient  leur 
effet  thérapeutique  à  leur  teneur  en  iode.  D'ailleurs  dans  le  goitre, 
dont  on  ne  connaît  pas  encore  bien  l'étiologie ,  on  ne  s'est  presque 
jamais  adressé  d'une  façon  exclusive  à  Viodure  de  potassium,  ^  mais 
on  y  a  combiné  l'administration  épidermique,  l'injection  intra- 
parenchymateuse  d'iode  libre  ou  de  combinaisons  iodées.  Et  s'il 
n'est  pas  rare  de  voir  chez  les  goitreux  le  traitement  par  l'iodure 
de  potassium  entraîner  une  issue  fatale,  etc.,  il  y  a  lieu  de  se 
demander  s'il  ne  faut  pas,  comme  dans  le  cas  de  Conchon ,  attri- 
buer ce  fait  à  la  disparition  extraordinairement  rapide  du  goitre — 
à  la  naissance  d'une  cachexie  strumiprive  aiguë  —  plutôt  qu'à  la 
cachexie  iodique.  On  a,  en  effet,  enregistré  plus  d'un  cas  de  gue- 
rison  du  goitre  par  l'usage  interne  exclusif  de  l'iodure  de  potas- 
sium (Lentovsky). 

Bien  que  ce  ne  soient  pas  les  premiers  lauriers,  ceux  que  lio- 
dure  de  potassium  et  les  combinaisons  iodées  en  général  ont  cueilh 
dans  le  traitement  de  la  tuberculose  et  principalement  encore  de  la 
scofule,  ce  sont  certes  les  meilleurs  et  les  plus  durables.  G  est 
encore  Goindet  qui  a  été  ici  l'initiateur.  Aujourd  hui  tous  ceux 
nui  veulent  traiter  pharmacothérapeutiquement  \^  scrofulose  ei  la 
tuberculose  des  ganglions,  les  ahcès  froids,  etc..  s'adressent  a  une 
combinaison  iodée  et  notamment  comme  vous  le  savez  a  ^^^^^^^ 
forme  On  a  vanté  aussi  l'iodure  de  potassium  dans  le  traitement 
Se  la  tuberculose  pulmonaire.  A  mon  avis  ce  -éd— 
convient  que  dans  les  cas  afébriles,  dans  es  formes  de^^^^^^ 
fibreuse  et  celles  aussi  où  il  s'est  développé  de  l'emphysème  (Rump.), 
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et  encore  faut-il  toujours  être  réservé  dans  son  emploi.  Nous 
entrerons  tantôt  dans  plus  de  détails  sur  l'usage  externe  et  interne 
de  l'iode  dans  la  phtisie. 

Je  ne  sais  si  ce  sont  les  ressemblances  apparentes  entre  les 
abcès  froids  et  les  indurations  actinomycosiques  qui  ont  conduit  Tho- 
MAssEN  à  utiliser  l'iodure  de  potassium  dans  l'actinomycose  du 
veau  ;  mais  il  est  certain  que  v.  Iterson  ,  Lissa  ,  Koch,  Jurinka  , 
RiLLE  l'ont  prescrit  avec  succès  dans  l'actinomycose  humaine, 
bien  que  quelques  cas  se  soient  montrés  réfractaires  à  son  action 
(Bérard).  Les  résultats  avantageux  obtenus  par  l'iodure  de  po- 
tassium dans  l'actinomycose  rappellent  involontairement  le  conseil 
donné  par  Schleich  de  prescrire  toujours  l'iodure  à  l'intérieur, 
à  moins  d'une  contre-indication  évidente,  s'il  s'agit  d'amener  la 
guérison  des  plaies  fistuleuses.  Les  excellents  résultats  qu'il  a  ob- 
tenus par  cette  médication  systématique,  ne  dépendent  ni  du 
siège  de  la  fistule  (os  ou  tissus  mous),  ui  de  la  nature  du  processus 
(tuberculose  ou  autres  inflammations  chroniques)  et  doivent  être 
mis  sur  le  compte  de  l'action  lymphagogue  énergique  de  IK. 
Celui-ci  devient  ainsi  dans  toutes  les  formes  d'inflammation  chro- 
nique sans  distinction  le  „primus  inter  pares"  de  tous  les  al- 
térants. 

L'iodure  de  potassium  doit  baisser  pavillon  devant  l'arsenic  dans 
le  traitement  des  affections  cutanées  chroniques  et  surtout  du  psoriasis. 
Cela  résulte  des  communications  de  Harland,  Gutteling,  Seyfert, 
etc. .  L'iodure  comme  tel ,  sans  application  d'autres  agents  théra- 
peutiques, ne  donne  également  que  de  maigres  résultats  dans  le 
traitement  de  l'obésité.  Au  contraire ,  l'iodure  de  potassium  est  le 
remède  par  excellence  contre  les  intoxications  métalliques  chroniques 
(intoxications  par  le  plomb,  le  mercure,  etc.).  C'est  à  Melsens  que  re- 
vient l'honneur  d'avoir  préconisé  l'iodure  de  potassium  contre  ces 
affections  (1868).  Annuschat,  de  son  côté,  a  le  mérite  d'avoir 
démontré  expérimentalement  la  valeur  de  cette  recommandation 
dans  l'empoisonnement  chronique  par  le  plomb  (II,  p.  307).  Et 
quelle  est  l'expHcation  de  ce  fait  thérapeutique,  qui  est  prouvé 
d'une  façon  péremptoire  ?  Vous  le  savez ,  nous  sommes  loin  de 
posséder  l'explication  adéquate.  Il  faut  la  chercher  non  seulement 
dans  l'action  diurétique,  mais  aussi  dans  les  propriétés  lympha- 
gogues  générales.  Celles-ci  favorisent  la  circulation  humorale  dans 
chaque  organe.  L'explication  n'a  naturellement  rien  à  voir  avec 
l  afhmte  qm  existerait  entre  l'albuminate  problématique  de  plomb 
de  mercure,  et  l'iodure  de  potassium,  en  ce  sens  qu'il  se  formerait 
de  lalbuminate  alcahn  et  de  l'iodure  de  plomb.  Mais,  si  l'on 
considère  les  anémies  qui  accompagnent  les  intoxications  métalli- 
ques chroniques,  on  comprend  qu'il  faille  tenir  compte  de  l'amé- 
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lioration  réelle  du  sang  ,  tout  comme  l'iodure  de  potassium  améliore 
la  chloro-anémie  des  syphilitiques. 

Inutile  de  vous  dire  qu'au  fond  l'iodure  de  potassium  ne  peut 
pas  revendiquer  le  droit  d'être  un  cardiotonique  (III,  p.  10  et  suiv.). 
G.  SÉE  s'est  laissé  séduire  par  les  faits  cliniques  et  des  recherches 
expérimentales  incomplètes,  lorsqu'il  assigna  à  l'iodure  de  potas- 
sium une  place  parmi  les  cardio toniques  et  le  rangea  parmi  ceux 
qui  provoquent  de  l'hyperémie  et,  par  ce  fait,  la  diminution  de  la 
pression  sanguine.  Cependant  ce  sel  est  utile  dans  une  série  d'af- 
fections cardiaques,  où  il  joue  le  rôle  d'éclusier,  qui  ouvre  les 
écluses  en   temps   opportun  et  délivre  la  pompe  aspirante  et 
foulante  d'un  labeur  exagéré.  Notre  Schrôder  van  der  Kolk  avait 
déjà  reconnu  ce  fait  depuis  1830,  lorsqu'il  observa  à  l'hôpital 
(Buitengasthuis)  d'Amsterdam  l'excellent  effet  antihydro pique  de 
l'iodure  de  potassium.  Mais  son  action  est  avant  tout  caractéris- 
tique dans  les  cardiopathies  résultant  de  V endartérile  déformante 
ou  combinées  avec  celle-ci.  Bouillaud  prescrivit  le  premier  avec 
succès  l'iodure  de  potassium  contre  l'anévrysme  de  l'aorte  (1859), 
et  depuis  son  travail  et  celui  de  Balfour  on  regarde  presque 
comme  une  négligence  impardonnable  de  ne  pas  essayer  dans 
Vanévrysme,  C endartérite  chronique  et  toutes  les  cardiopathies  qui  en 
dérivent  l'administration  interne  de  l'iodure  de  potassium.  S'il  s'agit 
d'endartérite  syphilitique  et  des  troubles  qui  en  résultent,  on  néglige 
en  effet  son  devoir,  quand  on  oublie  de  prescrire  l'iodure  de  potassium. 
Mais  cette  négligence  a-t-elle  la  même  importance  dans  l'endartérite 
commune  de  la  période  d'involution  sénile  ou  dans  celle  qui  accom- 
pagne la  néphrite  interstitielle ,  etc.  ?  On  peut  admettre  à  peine 
que  les  modifications  organiques  des  artères  disparaissent  sous 
l'influence  de  Viodure  de  potassium.  Tout  au  plus  pourra-t-on  attendre 
que  le  IK  soit  à  même  d'arrêter  leur  évolution  ultérieure.  Mais  ce  fait 
est-il  dûment  démontré,  et  si  oui,  comment  devons-nous  l'expli- 
quer? Le  courant   de  la  lymphe  s'accélère-t-il  aussi  dans  les 
narois  artérielles;  les  processus  anatomo-pathologiques  de  parois 
artérielles  reposent-ils  sur  la  dispariiion  du  soufre  (Schulz)  ou  sur 
la  modification  de  l'acide  chondroïtique  (qui,  comme  vous  le  savez  a 
des  rapports  avec  la  substance  amyloïde),  et  ces  processus  sont-i  s 
tJ^rZ  vioAnve  de  potassium?  „Adhuc  subjudice  lis''.  L'empi- 
risme seul,  à  mon  avis,  légitime  parfaitement  l'emploi  de  l'iodure 
de  potassium  dans  toutes  ces  affections,  et  je  crois  qu'il  est  de 
votre  devoir  et  du  mien  de  suivre  dans  cette  voie  ses  leçons, 
voire  uevuii  _  „„A^;nU,r,ûn+.  ^nrl  niifi  dans  cette 
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L'iodure  de  potassium  doit-il  aussi  à  ses  propriétés  diurétiques, 
lymphagogues  son  action  antidyspnéique ,  expectorante  et  phlegma- 
gogue ,  et  la  réputation  qu'il  s'est  acquis  dans  la  cure  de  V asthme , 
de  la  bronchite  chronique,  de  l'emphysème  pulmonaire?  L'emploi  de 
l'iodure  de  potassium  dans  l'asthme  date  de  plus  d'un  demi-siècle 
(Case Y  1845),  mais  il  n'a  acquis  sa  grande  réputation  d'antiasth- 
tique  que  depuis  quelque  20  ans,  depuis  que  dans  une  péroraison 
éloquente  Germain  Sée  a  rappelé  sur  ce  produit  l'attention  des 
médecins.  C'est  un  fait  connu  que  parmi  les  symptômes  de  l'io- 
disme  figurent  des  catarrhes  de  toute  la  muqueuse  des  voies  res- 
piratoires, caractérisés  surtout  par  une  forte  sécrétion  muqueuse. 
On  se  demande  donc  involontairement  si  la  propriété  phlegmagogue 
(augmentation  de  la  sécrétion  muqueuse)  de  l'iodure  de  potassium 
chez  les  malades ,  ne  doit  pas  être  attribuée  à  la  mise  en  liberté  de 
proportions  imperceptibles  d'iode  à  la  surface  de  la  muqueuse. 
Quoi  qu'il  en  soit,  un  fait  est  certain,  c'est  que  toutes  les  affections 
aiguës ,  fébriles ,  de  la  muqueuse  de  l'appareil  respiratoire  ne  s'ac- 
commodent pas  de  l'emploi  de  l'iodure  de  potassium. 

Nous  avons,  par  ce  qui  précède,  mis  suffisamment  en  relief 
l'emploi  thérapeutique  de  l'iodure  de  potassium  comme  remède 
résolutif,  altérant,  et  je  ferais  du  tort  à  votre  perpicacité,  si  je 
m'arrêtais  maintenant  à  l'emploi  de  l'iodure  de  potassium  dans 
les  affections  nerveuses  (tabès  dorsal,  maladie  de  Basedow),  dans 
l'arthritisme ,  le  rhumatisme  chronique,  etc.. 

Tout  ce  que  nous  avons  dit  jusqu'ici  se  rapporte  k  l'usage  interne 
de  l'iodure  de  potassium.  On  l'utilise  en  outre  comme  remède  soi- 
disant  résolutif,  à  l'extérieur,  sous  forme  d'onguent.  On  l'a  injecté 
également  sous  la  peau  et  à  l'intérieur  des  parenchymes  (Rydygier 
entre  autres  a  injecté  une  solution         de  Kl  dans  les  tissus 
infiltrés  d'actinomycose).  Je  crois  cependant  devoir  surtout  appe- 
ler votre  attention  sur  l'emploi  sous  forme  de  lavement  (1  gr.  sur 
50—100  d'eau)  recommandé  par  Calentoni  et  l'emploi  sous  forme 
de  suppositoires  rectaux ,  pour  produire  des  effets  résolutifs  locaux 
ou  généraux,  comme  l'a  préconise  Kôbner  (200  mgr.  IK  sur  l'/a 
gr.  beurre  de  cacao  dans  la  prostatite).  ^ 
^  Modes  d'administration  et  doses.  La  forme  liquide  (en  solution  dans 
l'eau  de  fenouil  ou  de  menthe  poivrée)  se  prête  surtout  à  l'usage 
interne.  Puis  vient  la  forme  pilulaire  et  celle  de  trochisques.  La 
poudre  est  la  forme  la  moins  appropriée,  surtout  à  cause  de  son 
goût  métallique.  Notre  Pharmacopée  a  une  recette  officinale  pour 
l'onguent  servant  à  l'usage  externe,    f   Unguentum  iodeti  kalici 
(onguent  à  l'iodure  de  potassium)  10  parties  de  IK,  8  parties 
d'eau,  82  parties  d'onguent  simple,  donc  un  onguent  à  10"/ 

On  doit  être  prudent  avec  les  doses,  surtout  au  début.  On  doit 
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toujours  songer  à  la  possibilité  de  l'iodisme.  Si  vous  voulez  rester 
en  bons  termes  avec  les  malades  auxquels  vous  prescrivez  pour  la 
première  fois  l'iodure  de  potassium  et  qui  ne  manqueront  pas 
d'attribuer  à  votre  remède  les  phénomènes  désagréables  qu'ils 
éprouvent  à  la  suite  de  son  emploi,  avertissez-les  d'avance;  faites 
leur  connaître  les  inconvénients  que  l'usage  du  Kl  peut  entraîner 
et  les  moyens  propres  à  prévenir  ces  inconvénients,  moyens  que 
je  vous  ai  appris  dans  notre  dernière  conférence.  Vous  pourrez 
sans  crainte  faire  usage  de  la  mixture  à  l'iodure  de  potassium 
de  nos  Formules  d'Amsterdam  (lodeti  kalici  5  gr.,  Aq.  menth. 
pip.  50  gr. ,  Aq.  comm.  250  gr.)  dont  chaque  cuiller  renferme 
'/^  gr.  d'iodure,  mais  je  vous  engage  à  ne  commencer  qu'avec 
2 — 3  cuillerées  par  jour.  Vous  élèverez  alors  prudemment  la  dose  à 
1  à  2  gr.  par  jour  et  vous  n'oublierez  pas  que  les  symptômes  de 
début  de  l'iodisme  ne  doivent  pas  vous  effrayer.  L'idiosyncrasie 
n'est  souvent  que  temporaire  et  on  la  combat  facilement  en  habi- 
tuant progressivement  le  malade  à  de  faibles  doses.  Même  dans  les 
cas  où  l'usage  de  l'iodure  avait  conduit  dès  le  début  à  l'oedème 
de  la  glotte,  on  a  réussi  quelquefois  à  faire  plus  tard  prendre  ce 
sel  sans  le  moindre  inconvénient.  Quand  le  danger  de  l'iodisme 
est  conjuré  ou  si  le  patient  supporte  bien  le  remède  dès  le  début, 
on  peut  élever  même  la  dose  jusqu'à  40—50  gr.  par  jour.  Je  ne 
puis  vous  recommander  en  pleine  confiance  ces  dernières  doses, 
que  j'ai  entendu  vanter  par  Neisser,  entre  autres,  au  Congrès  de 
Wiesbaden  en  1886 ,  mais  je  ne  veux  pas  trop  les  désapprouver 
du  moment  que  le  but  thérapeutique  ne  peut  être  atteint  avec  des 
doses  plus  légères ,  au  cas  où  le  pourcentage  de  la  solution  ne 
s'élève  pas  à  plus  de  4  à  5"/o  et  qu'il  n'existe  pas  d'autres  motifs 
pour  se  méfier  des  sels  de  potassium. 

Cette  dernière  restriction  vous  dit  assez  qu'à  mes  yeux  Vélément 
potassique  du  Kl  n'intervient  pas  moins  que  l'élément  lodique  dans 
l'effet  physiologique  et  thérapeutique.  On  ne  peut  considérer  1  lo- 
dure  de  potassium  ni  comme  composé  potassique  m  comme  com- 
posé iodé  II  s'agit  en  effet  d'un  sel  comme  tel,  d'miQ  molécule  entière, 
dont  la  grande  diffusibilité ,  le  séjour  prolongé  dans  l'organisme, 
l'action  lymphagogue  et  diurétique  doivent  être  attribues  a  sa 
constitution  moléculaire.  Et  malgré  que  je  partage  pas  avi 
de  COLOMBINI  et  GEKULLi,  qui 

une  part  plus  marquée  que  l'iode  dans  l'effet  du  Kl ,  J  admets 
Zmr  er'tlin  que 'l'effetlvantageux  de  ce  sel  sur  e  san^^^^^^^^^^ 
noids  du  corps,  qui  ont  des  rapports  avec  la  fixation  des  sels 
r  potassium  %\s  globules  rouges  du  sang  doit  être  aUnbu 
au  moins  autant  à  K  qu'à  L  L'iodure  de  potassmm  est  et  reste 
nodure  alcalin  le  plus  fi'dèle  et  le  plus  actif.  Si  nous  ne  pouvons 
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encore  expliquer  tous  ses  effets  thérapeutiques  remarquables  par 
les  seules  propriétés  physico -chimiques  du  sel,  nous  sommes  con- 
vaincu qu'on  trouvera  un  jour  l'interprétation  complète  dans  ces 
propriétés,  c.-à-d.  dans  les  processus  de  dissociation  et  de  conduction 
électrolytique  des  solutions  employées",  en  tenant  compte  évidem- 
ment de  la  composition  des  tissus  et  des  humeurs  avec  lesquels 
les  solutions  entrent  en  contact. 

Succédanés  de  Viodure  de  potassium.  Je  ne  m'arrêterai  qu'un  in- 
stant aux  autres  iodures  alcalins.  Aucun ,  en  effet,  n'est  capable 
de  remplacer  vraiment  l'iodure  de  potassium.  Que  ceux  qui  croient 
encore  toujours  à  la  prédominance  d'influence  de  I  dans  l'action 
thérapeutique  des  iodures  alcalins  se  rappellent  que  1  gr.  d'iodure 
de  sodium,  1  gr.  d'iodure  d'ammonium,  1  gr.  d'iodure  de  lithium 
renferment  beaucoup  plus  d'iode  que  1  gr.  d'iodure  de  potassium 
et  que  malgré  cela  l'iodure  de  sodium  le  cède  de  loin ,  au  point 
de  vue  de  l'effet  thérapeutique,  à  l'iodure  de  potassium;  que  les 
thérapeutes  considèrent  Tiodure  de  lithium  comme  un  simple  sel 
de  lithium,  et  que  l'iodure  d'ammonium,  probablement  à  cause  de 
son  instabilité,  n'est  pour  ainsi  dire  pas  utilisé  à  l'intérieur. 

Viodure  de  sodium  est  ofiScinal  dans  notre  Pharmacopée.  Ce  sel 
est  plus  stable  que  l'iodure  de  potassium  et,  dans  tous  les  cas  où 
les  iodures  alcalins  sont  indiqués  et  où  l'iodure  de  potassium  donne 
heu  à  des  symptômes  persistants  d'iodisme,  un  essai  avec  l'iodure 
de  sodium  est  parfaitement  justifié.  On  peut  même  administrer  ce 
dernier  sel  à  des  doses  un  peu  plus  considérables  que  l'iodure  de 
potassmm.  C'est  un  fait  assez  remarquable  qu'on  aime  à  associer 
dans  une  même  formule  les  divers  bromures  alcalins,  et  qu'on 
n  agit  pas  de  même  avec  les  iodures.  Bien  qu'on  ait  préconisé 
l  association  de  l'iodure  de  potassium  avec  toutes  espèces  de  mé- 
dicaments (calomel,  teinture  de  lobélie,  teinture  do  colchique,  sels 
de  1er),  il  est  exceptionnel  de  voir  l'iodure  de  potassium  et  l'iodure 
de  sodium  fraternellement  réunis  dans  une  même  formule.  A  mon 
avis  cependant,  cette  combinaison  médicamenteuse  est  en  tout 
point  justifiée. 

Dans  ces  dernières  années,  on  a  surtout  recommandé  eiodurede 
rubidium  comme  un  bon  succédané  de  l'iodure  de  potassium  dé- 
pourvu  de  toute  influence  fâcheuse  sur  le  coeur.  Mais  vous  savez 
que  pour  le  thérapeute  cette  action  nocive  sur  le  coeur  attribuée 
aux  sels  de  potassium  n'est  qu'un  vain  épouvantail.  En  outre 
1  lodure  de  rubidmm  serait  plus  stable  que  l'iodure  de  potassium 
et  par  conséquent  exposerait  moins  que  ce  dernier  sel  à  l'iod  3 
(Hahnack,  Bkx.uet);  Leistikow  a  toutefois  constXqu  ne  "^nti 
nullement  contre  l'iodisme.  Par  contre  IHodure  de  sZLZ  fZÏ 
ment  a  cause  de  son  action  sur  le  coeur,  a  été  recommandé  comme 
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tonique  cardiaque ,  et  Laborde  ,  Malbeck  ,  Waugh  prétendent 
l'avoir  administré  avec  de  bons  résultats  dans  l'endocardite  rhu- 
matismale, etc.  Les  doses  indiquées  pour  ces  deux  sels  sont  :  60 — 
300  mgr.  pour  l'iodure  de  rubidium  et  250  —  600  mgr.  pour  l'io- 
dure  de  strontium ,  à  prendre  plusieurs  fois  par  jour. 

Pour  terminer  je  dois  signaler  à  votre  attention  les  eaux  miné- 
rales contenant  des  iodures  alcalins.  Toutes  sont  des  eaux  chlo- 
rurées, désignées  sous  le  nom  de  „Soole",  dont  l'élément  constituant 
principal  est  formé  par  le  chlorure  de  sodium.  Les  sources  de 
ce  genre,  les  plus  appréciées  chez  nous,  sont  certainement  celles 
de  Kreuznach  et  de  Munster  am  Stein  dont  les  eaux  constitu- 
ent une  combinaison  remarquable  de  sels  variés  (Cl,  I,  Br  com- 
binés à  Na,  Ka,  Sr,  Mg,  Rub,  Li,  etc.)  et  où  l'on  envoie 
depuis  bien  longtemps  nombre  de  malades  scrofuleux  et  tubercu- 
leux. Viennent  ensuite  dans  le  groupe  des  eaux  chlorurées  iodées 
(bromées),  employées  surtout  sous  forme  de  bains,  Reichenhall 
(Bavière)  et  Ischl  (Salzkamraergut).  Comme  eaux  minérales  iodées 
convenant  à  l'usage  interne,  je  vous  signalerai  avant  tout.-  Hall 
(Autriche)  et  Krankenheil-Tolz  („la  perle  du  plateau  bavarois") 
station  admirablement  située;  il  en  existe  encore  d'autres  moins 
connues,  par  exemple  celles  de  Darkau,  Lipik,  Salzbrunn.  Et 
maintenant.  Messieurs,  j'en  arrive  à  l'iode  lui-même. 

IL  Iode.  L'action  oxydante  énergique  de  l'iode ,  qui  se  manifeste 
partout  où  ce  corps  arrive  en  contact  avec  l'eau,  les  propriétés 
désinfectantes  de  ce  métalloïde,  sa  volatilité,  sa  propriété  de  for- 
mer lorsqu'il  est  en  petite  quantité ,  avec  l'albumine  ou  toute  autre 
substance  organique  des  combinaisons  solubles  en  apparence  et 
se  dissociant  facilement  (en  réalité  il  s'agit  d'une  oxydation  de 
l'un  ou  de  l'autre  complexus  atomique  dans  les  liquides  organi- 
ques, avec  combinaison  de  l'iode  à  l'hydrogène  ou  à  la  base  des 
sels  alcalins  pour  donner  lieu  à  la  formation  de  HI,  Kal ,  Nal,  etc.)  - 
voilà  autant  de  particularités  que  je  puis  supposer  connues  de  vous 
après  tout  ce  que  je  vous  ai  dit  antérieurement  (I,  p.  386  etc.  . 
Par  conséquent  là  où  l'iode  vient  en  contact  avec  les  liquides  al- 
calins de  l'organisme,  il  donne  lieu  à  des  phénomènes  d'oxydation. 
En  même  temps  il  se  combine  aux  alcalins,  et  agit  donc  a  1  instar 

d'un  acide  (Pellacani).  . 

L'iode,  principalement  la  solution  alcoolique  de  ce  métalloïde, 
nrecipite  l'albumine  de  ses  solutions  et  forme  avec  elle  un  preci- 
^  té  insoluble,  jaunâtre,  devenant  bleuâtre  par  addition  de  fécule 
Il  est  fort  douteux  que  cette  précipitation  ^^^f  .^/^^^ 

duct  on  de  véritables  combinaisons  iodées.  Cependant  l'existence  de 

véSes  substances  albuminoïdes  iodées  ^^^^^'^^  ^^j;^^^^^^ 
peut  plus  être  révoquée  en  doute  depuis  les  recherches  de  Baumann, 
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Blum  ,  LÉPiNOis ,  Liebrecht  et  surtout  de  Tambach.  Dans  les  sub- 
stances auxquelles  je  fais  allusion,  l'iode  a  sa  place  dans  le  com- 
plexus  atomique  auquel  il  est  totalement  combiné;  telles  sont,  par 
exemple,  l'acide  gorgonique,  l'iodocaséine  et  surtout  les  matières 
alburaineuses  iodées  du  corps  tliyroïde.  Ces  substances  n'abandon- 
nent leur  iode  ni  aux  liquides  alcalins,  ni  aux  liquides  acides, 
donnent  lieu  à  la  formation  de  syntonine  iodée  et  de  peptones 
iodées  sous  l'influence  des  processus  digestifs.  Elles  perdent  leur  iode 
qui  tient  parfois  dans  la  molécule  la  place  d'un  atome  d'hydrogène 
(Tambach),  mais  seulement  lorsqu'elles  sont  soumis  à  une  analyse  élé- 
mentaire ,  c.-à-d.  lorsqu'elles  sont  brûlées.  Lorsque  l'iode  ou  une  solu- 
tion alcoolique  de  ce  métalloïde  est  mis  en  contact  avec  les  tissus 
albuminoïdes  de  la  surface  cutanée,  de  telles  substaiices  albumi- 
neuses  iodées  ne  se  forment  nullement.  L'albumine  des  tissus  est 
précipitée,  et  peut-être  bien  oxydée;  il  se  produit  de  l'acide 
iodhydrique  libre  ou  un  iodure  alcalin ,  qui  peuvent  être  résorbés, 
de  sorte  que  les  liquides  provenant  de  l'endroit  d'application  de 
l'iode  contiennent  toujours  une  faible  quantité  d'iodure  alcalin. 
L'iode,  surtout  sous  forme  de  teinture,  est  donc  un  caustique  au 
sens  propre  du  mot  et  on  conçoit  aisément  qu'à  l'état  dilué  il 
puisse  agir  comme  astringent  et  comme  irritant. 

L'action  éloignée,  résorptive,  de  l'iode  ne  peut  évidemment  pas 
être  étudiée  expérimentalement  en  appliquant  sur  la  peau  ou  en 
mtrodmsant  dans  l'estomac  une  solution  alcoolique  d'iode-  dans 
ces  conditions,  en  effet,  se  manifeste  l'action  locale  avec  toutes  ses 
conséquences,  tandis  que  l'iode  est  transformé  en  acide  iodhydrique 
ou  en  lodure  alcalin.  On  ne  peut  songer  davantage  à  injecter  l'iode 
directement  dans  le  sang,  ce  qui  déterminerait  la  coagulation  du 
liquide  sanguin  Dans  le  but  d'éviter  toutes  ces  difficultés,  Boehm 
a  mis  a  profit  la  propriété  bien  connue  de  l'iode  de  se  dissoudre 

Ires  1   H  'f^'^''     '  -P-imenté  chez  des  manimi- 

ZloiT        11  ^""^  Lorsqu'on 

tSueTr  ^^^^^'         ^^^^«^  -«tion 

raril  nn'''T?^^^r'^'^^  se  fasse  rapidement 

et  que  la  quantité  d'iode  dissoute  ne  soit  pas  trop  faible  Ainsi 
les  solutions  à  lo/„„  dans  2o/„  d'iodure  de  sodium\l  g  dtd  ' 
20  grammes  d'iodure  de  sodium  pour  un  litre  d'eau  ne  semblent 
pas  douées  de  propriétés  nocives  beaucoup  plus  énercriques  oue Tp. 
solutions  d'iodure  de  sodium  de  la  même'co'ncentra'iorilToi 
qu  on  se  sert  de  solutions  plus  concentrées,  les  animaux  succom- 
bent; non  pas  instantanément  mais  au  bout  de  quelque  tenZ 
en  présentant  des  troubles  respiratoires,  un  abaissent  de  a 
pression  sanguine  et  des  symptômes  de  néphrite  hé^r^que  trè: 
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accusés.  Ces  derniers  symptômes  sont  les  plus  importants.  Ils  sont 
la  conséquence  de  la  destruction  des  globules  rouges  sous  l'influence 
de  l'iode  libre;  l'hémoglobine  passe  dans  le  plasma  et  se  trans- 
forme en  méthémoglobiue.  Les  matières  colorantes  du  sang  sont 
éliminées  par  les  reins  et  peuvent  exercer  sur  eux  une  action  irri- 
tante tellement  énergique  que,  comme  dans  tous  les  cas  d'hémo- 
globinémie  (Jitta)  des  hémorragies  se  produisent  principalement 
dans  les  canalicules  urinaires  (Heidenhain),  parfois  aussi  dans  les 
glomérules  et  que  même  la  sécrétion  urinaire  peut  être  arrêtée 
pendant  quelque  temps  (anurie).  A  l'autopsie,  on  trouve  de  nom- 
breuses hémorragies  (dues  aux  thrombus  constitués  par  les  restes 
des  globules  rouges  détruits)  non  seulement  dans  les  reins,  mais 
encore  dans  la  plèvre,  le  péritoine,  l'endo-  et  le  péricarde,  les 
muscles.  Le  point  de  vue  de  Pellacani,  lequel  pense  qu'il  s'agit 
dans  l'espèce  d'une  action  semblable  à  celle  d'un  véritable  acide, 
me  paraît  seul  exact.  L'iode  se  combine  avec  l'hydrogène  de  l'eau 
pour  former  de  l'acide  iodhydrique,  puis  des  iodures  alcalins  et 
tout  en  oxydant  l'hémoglobine.  Dès  lors,  toutes  choses  égales 
d'ailleurs,   son  action  est  d'autant  plus  énergique  que  1  orga- 
nisme a  moins  d'alcali  à  sa  disposition;  son  action  est,  en  effet, 
beaucoup  plus  énergique  chez  les  herbivores  que  chez  les  carnivores 
L'accélération  de  la  respiration,  -  la  dyspnée  extrême  -  sont,  tout 
comme  l'hémoglobinémie,  des  phénomènes  dus  à  l'appauvrissement 
du  sang  en  alcali,  comme  Walther  l'a  si  bien  décrit.  Lorsque  la 
quantité  d'iode  est  considérable  ou  que  la  solution  d'iodure  de 
sodium  employée  pour  dissoudre  l'iode  est  très  concentrée,  des 
phénomènes  produits  par  l'action  saline  peuvent      jomdre  a  ceux 
déterminés  par  l'appauvrissement  du  sang  en  alcali.  Inversement, 
lorsque  la  quantité  d'iode  est  faible,  et  lorsque  l'on  opère  sur  de 
Saux  déterminés  (chiens),  cet  appauvrissement  en  a« 
n'avoir  que  des  conséquences  minimes.  De  la  vient  que  certains 
LpTrimentateurs,  qui  dans  le-s  recberches  n'ont  pas  suffis^^^^^^^ 
+A  i.nr  attention  sur  ces  points,  ont  commis  l'erreur  d  identiùer 
TaliLu  «^e%:  l'iode'^a.ec  celle  de  l'iodure  de  sodiu.  ou 

'T..'!' itmme "l'action  résorptWe  de  l'iode,  même  lorsque  de 

et.  de  là  P''^^^'^'/^"^  local  imrgHue.  Ceci  ressort 

etc.,  "P^f- carclaliques  de  Rose,  cas  d'iuto.i- 
aussi  a  toute  «''''^"f  "''     ,   •:g„ti„^  a'une  solution  alcoolique 
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cardiaques  énergiques,  c'est-à-dire  rexcitation  colossale  et  généra- 
lisée du  système  nerveux  vaso-moteur;  par  contre,  on  peut  attri- 
buer à  l'action  résorptive  l'anurie  et  les  vomissements  qui  sont 
sous  la  dépendance  de  la  néphrite.  Quant  à  l'absence  de  tout 
trouble  nerveux  spécifique,  qui  paraît  avoir  tant  étonné  Eose,  elle 
est  parfaitement  conforme  à  tout  ce  que  nous  savons  au  sujet  des 
troubles  produits  par  l'appauvrissement  du  sang  en  alcali,  etc. 

En  règle  générale  cependant,  chez  l'homme,  raction  résorptive 
tout  entière  de  l'iode  ne  se  manifestera  que  par  raction  résorp- 
tive de  Viodure  alcalin  résorbé,  vu  que,  à  l'endroit  d'application,, 
l'iode  employé  s'est  déjà  totalement  transformé  en  IH  et  en  ioduré 
alcalin. 

Emploi  thérapeutique.  L'usage  externe  de  l'iode,  notamment  de 
l'iode  dissous  dans  l'alcool,  constitue  une  des  méthodes  thérapeu- 
tiques les  plus  emjoloyées  pour  provoquer  la  r^soiîw^iow,  la  résorption 
et  la  dérivation.  On  y  recourt  peut-être  plus  souvent  qu'il  n'est 
utile  ou  nécessaire,  en  cas  de  processus  iriflammatoires  subaigus  ou 
chroniques  d'organes  internes.  Au  point  de  vue  de  l'intensité  de 
l'action  locale,  l'iode  détient  le  record  parmi  tous  les  irritants 
cutanés.  L'inflammation  produite  au  niveau  de  l'épiderme  peut 
envahir  toute  l'-épaisseur  de  la  peau,  le  tissu  sous-cutané,  et  les 
muscles,  parfois  même  le  périoste  et  l'os  (Schede).  En  vertu  de 
ses  propriétés  irritantes,  l'iode  convient  donc  par  excellence  pour 
provoquer  des  effets  contrastimulants ,  révulsifs;  en  outre  après 
avoir  exercé  son  action  oxydante,  désinfectante,  et  s'être' trans- 
forme en  todure  alcalin,  il  agit  à  l'endroit  d'application  en  favori- 
sant le  cours  de  la  lymphe.  C'est  donc  bien  le  remède  résolutif 
par  excellence ,  et  de  nos  jours  encore  beaucoup  de  médecins  pour- 
raient adopter  la  devise  de  Bock  ^ 

„Freut  Eucli  des  Leber- 
foi-    .  Thrans,  lods  und  Opiums" 

(Woou,sse..v.„  de  IWence  de  l'huile  de  foie  de  mor.e,  de  l'iode  el  de  l'opiné), 
routefois,  lors  d'une  première  upplkaiion,  vous  ne  pourriez  être  troo 
prude„ts  dans  l'emploi  de  ce  remède  éminent.  Il  y  a  des  pe  onZ 
dont  la  sensibilité  à  l'iode  est  vraiment  incroyable  Chez'^  eax  un 

Z^l    T.  '     ®*  P°"''  provoquer  des  effets  locaux  et  eénéraux 

remSrd'^^Sr  •  ^ bI  T''         '  ^"^'^         ^"^"«-  '^ 
teinture  dCle  su  'la  fao^d  "PP"''''^  "«^  P^"^ 

te.,  apr.  ÎVparrï:nt»lLt 

niveai'  T  yeux    toux   flux  , a  r"'"  '  douloureuses  au 

yeux,  toux,  flux  sahvaire,  respiration  difficile  et  sif- 
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fiante,  tendance  aux  vomissements,  albuminurie.  Les  pieds  de- 
vinrent le  siège  d'oedèmes,  les  bruits  du  coeur  s'afiaiblirent ,  à 
diverses  reprises  se  produisit  un  état  syncopal  donnant  lieu  à  une 
perte  complète  de  connaissance  et  alternant  avec  des  secousses 
convulsives.  Pendant  les  4  à  8  jours  qui  suivirent,  il  persista  un 
état  vertigineux,  et  ce  ne  fut  qu'après  un  temps  assez  long  que 
les  symptômes  s'amendèrent.  Un  ouvrier  vigoureux ,  âge  de  46  ans, 
se  présenta  à  la  consultation  du  Dr.  Topp  avec  les  restes  d'une 
légère  contusion  de  l'articulation  radio-carpienne  droite.  Ce  praticien 
badigeonna  lui-même  la  peau  au  niveau  de  l'articulation  avec  un 
peu  de  teinture  d'iode,  en  se  servant  d'un  pinceau  neuf.  La  nuit 
il  est  appelé  en  toute  hâte  auprès  du  malade,  qui  se  plaignait 
d'une  douleur  intolérable  dans  le  bras,  de  céphalalgie  très  intense 
et  d'un  sensation  d'angoisse  précordiale.  A  l'examen  qui  fut  pra- 
tiqué quelques  heures  plus  tard ,  le  médecin  constata  le  gonflement 
de  tout  l'avant-bras,  lequel  avait  quatre  fois  l'épaisseur  du  bras 
gauche.  La  surface  cutanée  à  ce  niveau  était  très  enflammée  et 
couverte  de  nombreuses  vésicules ,  remplies  les  unes  d'un  liquide 
séreux ,  les  autres  d'un  exsudât  hémorragique.  Il  existait  en  outre 
du  coryza,  de  la  céphalée,  des  vertiges  et  une  dyspnée  manifeste. 
Les  cas  de  ce  genre  sont  rares,  il  est  vrai,  mais  il  faut  les  avoir 
toujours  présents  à  l'esprit  et  ne  jamais  négliger  d'avertir  le  patient 
des  conséquences  possibles  de  l'emploi  de  la  teinture  d'iode,  tout 
en  ayant  soin  d'ajouter,  dans  un  but  de  suggestion .  que  chez  lui 
ou  chez  elle  de  pareils  effets  ne  sont  pas  à  redouter. 

Les  irritants  cutanés  externes,  vous  ne  l'ignorez  pas,  sont  éga- 
lement employés  en  vue  de  provoquer  l'antipyrèse  (TI,  p.  16). 
Ainsi  on  a  recommandé,  particulièrement  dans  la  phtisie  (Cervello, 
Tranchini),  l'iode  comme  antipyrétique  local,  mais,  à  mon  avis, 
il  ne  convient  pas  plus  à  cet  usage  que  le  gaiacol,  la  créosote,  etc. 

Dans  les  processus  inflammatoires  des  muqueuses,  surtout  lors- 
qu'elles sont  de  nature  infectieuse,  on  recourt  à  l'emploi  de  IHod», 
de  préférence  ,en  solution  diluée  ;  par  exemple  dans  Vinflueriza  (pul- 
vérisations avec  l'eau  iodée:  teinture  d'iode  2  gr.,  eau  chaude 
100  gr.,  sur  les  muqueuses  nasale,  pharyngienne,  laryngée  — 
IloussY)'et  dans  d'autres  affections  de  la  muqueuse  du  nez  et  du 
pharynx  (Wroblewski),  ensuite  en  odontiatrie  dans  le  traitement  de 
la  périostite  alvéolaire  et  surtout  en  gynécologie.  L'iode  est  parfois 
aussi  appliqué  sur  la  muqueuse  rectale  sous  forme  de  lavement. 

Vinjection  d'une  solution  alcoolique  d'iode  dans  les  kystes  ou  dans 
les  cavités  séreuses  remplies  d' exsudât  ou  de  transsudat,  faites  dans  ie 
but  d'obtenir  le  rétrécissement  et  la  disparition  de  la  cavité,  grâce 
à  une  inflammation  fibrineuse,  est  ou  était  une  des  méthodes 
thérapeutiques  les  plus  en  honneur,  depuis  que  Velpïïau  1  a  re- 
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commandée  dans  le  traitement  de  l'hydrocèle.  On  y  recourait  tant 
en  cas  de  kyste  ovarique  \M&  dans  les  affections  articulaires,  tant 
dans  \si  pleurésie  ou  la  péricardite  qu'en  c&s  de  kystes  à  ecchinocoques  ; 
dans  le  traitement  des  ganglions  tuberculeux  l'iode  a  encore  été 
chaudement  recommandé  (Luton,  Prins,  Lûcke).  Mais  de  nos 
jours  l'iode,  qui  certes  n'est  pas  seul  à  provoquer  l'inflammation 
adhésive,  puisque  son  véhicule,  l'alcool,  agit  dans  le  même  sens  et 
peut  produire  des  effets  identiques  en  l'absence  de  l'iode  (Schwalbe, 
Prins),  cède  de  plus  en  plus  la  place,  pour  remplir  les  indications 
thérapeutiques  signalées,  à  l'iodoforme  (I,  p.  390,  391)^  et  au 
bistouri  du  chirurgien.  Et  certes,  lorsqu'on  a  reconnu  la  nécessité 
d'injecter  de  l'iode  dans  un  kyste  ou  dans  le  parenchyme,  la  petite 
quantité  d'iode  que  dégage  très  lentement  l'iodoforme  est  préférable 
aux  fortes  quantités  d'iode  que  l'on  introduit  d'emblée  dans  les 
cavités  ou  les  tissus  quand  on  injecte  une  solution  alcoolique 
d'iode.  L'injection  diode  a  d'ailleurs  déjà  ,  donné  lieu  fréquemment 
à  des  phénomènes  d'intoxication  aiguë,  qui  plus  d'une  fois  ont 

entraîné  la  mort. 

Les  bains  et  les  inhalations  d'iode  ou  de  liquides  iodés,  autrefois 
en  usage,  ne  sont  plus  guère  employés. 

■  Lorsque  l'iode  fut  introduit  dans  la  thérapeutique,  il  fut  au 
début  employé  en  nature  à  ^intérieur  dans  tous  les  cas  oie  nous  ad- 
ministrons de  nos  jours  les  iodures  et  notamment  l'iodure  de  potas- 
sium. Le  but  désiré  était,  il  est  vrai,  atteint  de  cette  manière, 
mais  on  devait  prendre  en  sus  l'action  irritante  locale  de  l'iode 
sur  la  muqueuse  buccale  et  gastrique.  Dans  bien  des  cas,  cette 
irritation  locale  était  fort  préjudiciable  au  malade.  Elle  se  mani- 
festait, ainsi  que  Gairdner  l'a  décrite  le  premier,  par  des  vomisse- 
ments, l'apparition  d'un  enduit  sur  la  langue,  de  la  gastralgie, 
des  troubles  de  la  digestion,  des  selles  irrégulières  et  surtout  par 
de  l'émaciation.  Vous  reconnaissez  là  sans  peine  les  syniptômes 
d'une  inflammation  subaiguë  des  muqueuses  stomacale  et  intesti- 
nale, ainsi  que  des  troubles  de  la  nutrition.  Dans  le  tableau  de 
Viodisme  aigu,  tel  que  nous  l'ont  décrite  nos  prédécesseurs,  ces 
symptômes  figurent  d'ailleurs  aussi,  et  paraissent  s'accompagner 
parfois  de  l'atrophie  de  glandes  sexuelles,  telles  que  les  mamelles 
chez  la  femme  et  les  testicules  chez  l'homme.  De  pareilles  mani- 
festations sont  sans  doute  assez  rares.  Cependant  elles  doivent  bien 
être  rapportées  à  l'iodisrae  et  ne  s'observent  pas  exclusivement, 
comme  on  l'a  prétendu ,  dans  les  cas  de  goitre  ;  on  peut  les  ob- 
server également  à  la  suite  de  l'administration  des  iodures  alcalins 
(Lewin).  Celui  qui  se  rappelle  les  relations  existant  entre  l'appa- 
reil génital  et  la  glande  thyroïde  (II,  p.  425),  celui  qui  ne  conteste 
pas  d'une  façon  absolue  l'importance  des  testicules  comme  héma- 
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tiques  albumineux  réconfortants,  ne  trouvera  rien  d'étrange  à  ces 
phénomènes,  mais  pourra  souhaiter  qu'en  déterminant  avec  précision 
la  présence  d'iode  ou  de  matières  albuminoïdes  iodées  dans  les  ma- 
melles et  les  testicules  on  parvienne  à  jeter  plus  de  lumière  sur 
cette  intéressante  question.  Quoi  qu'il  en  soit,  Vusage  interne  de 
l'iode  en  nature  est  devenu  assez  rare  de  nos  jours,  et  pour  ce  qui 
me  concerne,  je  puis  vous  dire  que  je  n'ai  jamais  été  grand  par- 
tisan de  l'administration  interne  de  l'iode  dans  la  scrofule,  la 
tuberculose  de  divers  organes,  le  rhumatisme.  Aussi  n'est-ce  pas  sans 
un  certain  scepticisme  que  je  vois  recommander  l'iode  dans  les 
vomissements  incoërcibles ,  le  mal  de  mer,  les  troubles  digestifs 
(Rademacher  ,  Olle  ,  Ewald),  le  tétanos  utérin  (Muller).  Je  tiens 
à  signaler  comme  un  fait  intéressant  au  point  de  vue  historique 
que  Klietsch  vient  à  nouveau  de  rompre  une  lance  en  faveur  de 
l'emploi  de  l'iode  dans  la  fièvre  typhoïde,  recommandé  déjà  dans 
cette  affection  par  Moursou  en  1867,  et  que  Bouveyron  en  1874 
a  préconisé  l'iode  à  Vintérieur  (ce  que  Martin  avait  fait  en  1821 
et  Zeissl  après  lui)  dans  la  syphilis,  maladie  dans  laquelle,  d'après 
Rtchter,  les  patients  supportent  des  doses  relativement  considé- 
rables d'iode  sans  que  celles-ci  produisent  des  effets  fâcheux. 

Modes  d'administration  et  dosage.  Pour  Vusage  interne,  l'iode  en 
nature  n'est  plus  guère  employé,  bien  que  notre  Pharmacopée 
pourrait  faire  supposer  le  contraire,  attendu  que  l'iode  a  trouvé 
place  dans  le  tableau  des  doses  maximales.  En  effet,  sa  volatilité^ 
ses  propriétés  oxydantes  s'opposent  à  ce  qu'on  puisse  le  prescrire,  associé 
à  d'autres  substances  solides ,  sous  la  forme  pilulaire  ou  pulvéridente. 
La  seule  forme  sous  laquelle  l'administration  de  l'iode  soit  possible  est 
celle  d'une  solution.  La  solution  ofl&cinale  est  la  solution  alcoolique: 
Solutio  iodii  spirituosa  ou ,  comme  l'appellent  les  praticiens  cher- 
chant toujours  à  abréger  et  ne  se  souciant  guère  de  l'exactitude 
des  dénominations,  la  teinture  d'iode  {tinctura  iodii),  qui  est  une 
solution  à  8^/0  d'iode  dans  de  l'alcool  concentré  :  l'alcool  concentré 
contient  89  à  907„  d'alcool.  Dans  cette  solution  alcoolique  se  for- 
ment, principalement  lorsqu'on  ne  la  met  pas  très  soigneusement  à  l'abri 
de  l'air  et  de  la  lumière  (Popiel),  mais  même  dans  ces  conditions, 
de  petites  quantités  d'acide  iodhydrique  et  d'éthyle  iodé  (Viallet). 
n  semble  même  que  parfois  on  prépare  la  teinture  d'iode  avec  de 
l'alcool  méthylique  impur,  dont  le  prix  est  relativement  fort  bas , 
de  sorte  que  dans  ces  cas  elle  contient  une  forte  quantité  d'acide 
iodhydrique.  Au  cours  d'une  discussion  à  la  société  de  Thérapeu- 
tique de  Paris,  Blondel  attribua  les  symptômes  de  péritonite 
présentés  par  trois  femmes  après  l'injection  de  teinture  d'iode  dans 
la  cavité  utérine ,  à  la  mauvaise  qualité  de  la  teinture  d'iode  em- 
ployée, et  PouoHBT  fit  à  bon  droit  observer  qu'au  point  de  vue 
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de  la  pureté  du  produit,  la  solution  de  Viode  dans  V alcool  absolu, 
telle  qu'on  l'emploie  en  odontiatrie ,  m<'rite  de  beaucoup  la  préférence 
et  qu'il  est  toujours  désirable  d'avoir  à  sa  disposition  une  solution 
alcoolique  d'iode  fraîchement  préparée.  Une  deuxième  forme,  non 
ofiScinale  chez  nous,  de  solution  iodée  est  celle  déjà  préconisée 
par  Goindet,  mais  surtout  recommandée  par  Lugol:  solution 
de  quantités  variables  d'iode  et  d'iodure  de  potassium  dans  la  pro- 
portion de  1:2,  dans  une  quantité  déterminée  d'eau  (Lugol  se 
servait  de  trois  solutions  de  concentration  différente:  25— 75  mgr.  I 
et  50—150  ragr.  IK  pour  100  ce.  d'eau;  '/„  à  l';„  grain  I  et 
1—3  grains  IK  pour  8  onces  d'eau),  qu'il  administrait  successive- 
ment à  ses  malades  en  commençant  par  la  plus  faible.  L'idée  de 
se  servir  par  analogie  de  solutions  alcooliques  d'iode  de  concentration 
différente,  en  débutant  par  les  plus  faibles  me  parait  mériter  de 
fixer  davantage  l'attention  qu'elle  ne  l'a  fait  jusqu'ici.  Au  moyen 
d'une  solution  de  Lugol  on  peut  aisément  préparer,  en  se  servant 
des  excipients  habituels  (onguent  simple ,  vaseline ,  lanoline,  axonge) 
diverses  pommades.  D'autre  part  l'iode  lui-même  peut  être  dissous 
dans  la  proportion  de  1 :  10  ou  1:  20  etc  dans  V huile,  ]&  glycérine, 
Véther,  le  collodion,  le  vasogène  (les  frictions  pratiquées  avec  le 
vasogène  iodé  à  ô^/^  ont  même  été  préconisées  par  Leistikow 
comme  pouvant  avantageusement  remplacer  les  frictions  mercu- 
rielles  ou  l'administration  interne  des  iodures  alcalins).  Personnel- 
lement je  me  suis  toujours  tellement  bien  trouvé  de  l'emploi  de 
la  solution  alcoolique  d'iode  associée  au  collodion  (1:  1—3),  pré- 
paration qui  évite  surtout  la  formation  de  l'iodure  d'amidon  au 
contact  du  linge  empesé,  que  je  me  «rois  obligé  d'attirer  votre 
attention  sur  ce  mode  d'administration  fort  pratique. 

CoRONEDi  et  Marchetti,  ainsi  que  Winternitz,  vantent  à  l'envi 
l'huile  iodée  (olea  iodata),  que  l'on  prépare  en  soumettant  pendant 
1  heure  un  mélange  d'huile  d'amandes  stérilisée  et  d'iode  pulvé- 
risé, à  une  température  de  120  à  150»  C.  L'iode  se  combine  aux 
acides  (acides  gras ,  acide  stéarique),  et  n'est  plus  en  état  de  colorer 
l'amidon  en  bleu.  Lorsqu'on  veut  incorporer  une  forte  quantité 
d'iode  dans  l'huile,  on  se  sert  de  l'iode  chloré  jaune;  dans  l'huile 
iodée  à  20"/ „  ainsi  préparée  on  peut  également,  si  on  le  désire, 
dissoudre  du  gaïacol  et  du  camphre.  Lorsqu'on  administre  ces 
diverses  huiles  iodées  à  l'homme  ou  aux  animaux,  on  peut  con- 
stater que  l'iode  apparaît  dans  les  urines,  au  moins  en  partie, 
sous  forme  d'iodure  alcalin.  Je  serais  enchn  à  appeler  ces  huiles 
une  édition  améliorée  de  l'huile  iodo formée;  toutefois  j'estime  qu'il 
convient  de  réserver  son  opinion  quant  à  la  composition  exacte 
de  ces  préparations  et  quant  à  leur  importance  thérapeutique 
CoRONEDi  et  Marchetti  ont  essayé  avec  succès  ces  huiles  dans 
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la  tuberculose ,  en  injections  sous-cutanées  et  intramusculaires. 

Comme  dose  maximale  pour  l'usage  interne  de  la  solufio7i  alcoo- 
lique d'iode ,  notre  Pharmacopée  indique  150  mgr.  par  prise  (une 
goutte  de  teinture  d'iode  pèse  environ  16  milligrammes;  cela  fait 
donc  à  peu  près  9  gouttes),  ce  qui  signifie  qu'en  règle  générale 
on  débute  par  une  dose  de  2  à  3  gouttes.  La  dose  maximale  pour 
un  jour  est  de  fiOO  mgr.,  soit  environ  40  gouttes;  mais  en  général 
on  ne  dépassera  pas  la  dose  de  5  à  6  gouttes,  répétée  quatre  fois 
par  jour.   Notre  Pharmacopée  n'indique  aucune  limite  pour  l'usage 
externe.  Et  cependant,  vous  le  savez,  c'est  dans  ce  mode  d'admi- 
nistration que  gît  le  plus  grand  danger.  Quand  vous  faites  usage 
pour  la  première  fois  chez  un  malade  de  l'iode  eu  appUcations 
externes,  n'employez  jamais  la  solution  alcoolique  d'iode  de  notre 
Pharmacopée  comme  telle  et  même  dans  la  suite  du  traitement, 
n'y  ayez  recours  qu'exceptionnellement.  Lorsque  vous  vous  proposez 
de  l'appliquer  sur  la  peau,  diluez-la  au  moyen  de  glycérine  ou 
de  collodion  ;  voulez-vous  pratiquer  des  injections  intraparenchy- 
mateuses  ou  bien  des  injections  dans  des  cavités,  servez- vous  de 
solutions  à  2,  3  ou  5»/„  dans  l'alcool  absolu.  Quand  vous  voudrez 
combiner  l'iode  avec  d'autres  médicaments,  et  que  vous  désirerez  ob- 
tenir les  effets  de  l'iode,  soyez  prudents  et  ne  croyez  pas  que  l'io- 
dure  d'amidon,  qui  se  dissocie  facilement,  soit  peu  actif  ;  ne  suivez 
pas  l'exemple  de  ceux  qui  oublient  que  l'iode  combiné  au  phénol 
forme  du  phénol  iodé,  combiné  au  calomel  et  au  sublimé,  de  l'todure 
de  mercure,  combiné  aux  alcaloïdes,  forme  des  composés  mso.u- 

Toutefois  une  combinaison  est  restée  en  honneur,  malgré  l'épreuve 
des  années:  c'est  celle  de  l'iode  avec  le  tannin.  Sigmund  s'en  servait 
pour  l'usage  externe  sous  forme  d'une  combinaison  de  teinture 
d'iode  et  de  teinture  de  noix  de  galle.  Elle  possède  les  avantages 
d'une  faible  solution  d'iode,  et  possède  une  action  astrmgente  éner- 
gique. GuiLLiERMOND,  ainsi  que  de  nos  jours  Toutain,  se  sert  pour 
l'usage  externe  et  interne  d'une  combinaison  de  l'extrait  de  ratanhia 
avec  l'iode,  dont  on  a  fait  un  sirop,  le  sirop  if.^^i^^^^^ 
même  parlé  d'nn  acide  iodotannique,  mais  sous  l'influence  de  iode, 
e^m'ent  évidemment  d'une  part  de  ~ 
part  des  produits  d'oxydation      l'acide  tanmque:  l  a  de  gall  q^^^ 
racide  ellagique,  etc.;  et  il  est  permis  de  se  demander  s    a  temte 
IZt  qTplend  kcd  çalUque  sous  ^^^^.^l.'^^^^^ 
due  à  la  formation  d'un  produit  de  ^^^^'f'^'''';^^^^^^^ 
dépend  pas  simplement  de  la  formation  d'un  P^^^u  ^^^^^^^^^^^^ 
dp  l'acide  gallique.  Ce  qui  est  certain,  comme  Gay  1  a  montre 
tnit^ètent  C'est  .u.n^aisant  ^l^^^^, 
(notamment  avec  le  glucose  ou  le  sucre.inverti),  1  iode  libre  a.si 
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de  sorte  que  les  sirops  iodotanniques  peuvent  certainement  con- 
tenir aussi  un  produit  de  substitution  iodé  des  saccharides.  A  mon 
sens,  on  ne  saurait  encore  définitivement  se  prononcer  au  sujet  de 
ces  préparations  et  de  leur  valeur  thérapeutique,  et  c'est  tout  sim- 
plement faire  de  la  réclame  que  de  lancer  dans  le  commerce  le 
tannin  iodé  et  les  sirops  et  vins,  dont  il  constitue  la  base,  en 
leur  décernant  la  qualité  d'„iode  directement  assimilable" 

Il  y  a  déjà  nombre  d'années  que  l'on  s'est  efforcé  de  substituer 
•  à  l'emploi  de  l'iode  celui  de  Vacide  iodhydrique  dans  le  traitement 
de  certaines  maladies  telles  que  l'asthme  (Gairdner),  mais  ce  corps, 
à  cause  de  son  instabilité  et  de  sa  volatilité,  se  prête  mal  aux 
applications  thérapeutiques.  Buchanan  et  Blair  Stkwart  ont  ré- 
cemment tenté  de  remettre  en  honneur  cet  acide  depuis  longtemps 
tombé  dans  l'oubli;  ce  dernier  l'a  même  préconisé  sous  forme  de 
sirop  (3  fois  par  jour  3  gouttes  de  sirop  d'acide  iodhydrique  non 
altéré)  dans  la  syphilis  héréditaire. 

Lorsque  l'on  voit  ainsi  remettre  en  honneur  des  substances 
tombées  depuis  longtemps  dans  l'oubli,  on  ne  doit  nullement 
s'étonner  que  dans  ces  derniers  temps  Ruhemann  ait  vanté  à  di- 
verses reprises,  à  la  suite  des  expériences  de  Binz  et  Môllbr, 
Vacide  iodique  et  les  iodates ,  sur  lesquels  Roussin  et  Kôhler  avaient 
déjà  attiré  l'attention.  Il  est  fort  douteux  que  les  iodates  doivent 
être  rangés  parmi  les  altérants  dans  le  schéma  thérapeutique.  En 
dehors  de  l'organisme  (par  exemple  dans  l'urine  en  voie  de  dé- 
composition) les  iodates  sont,  il  est  vrai ,  réduits  à  l'état  d'iodures, 
mais  nous  ne  sommes  guère  renseignés  au  sujet  des  modifications 
que  subissent  ces  sels  dans  le  „ milieu  intérieur".  Mais  indépen- 
damment de  ces  considérations  théoriques ,  on  n'a  pas  encore  réussi 
jusqu'ici  à  convaincre  les  praticiens  de  l'excellence  thérapeutique 
de  ces  sels.  Non  pas  qu'ils  ne  puissent  être  employés;  mais  celui 
qui  veut  introduire  de  nouveaux  remèdes  dans  notre  arsenal  thé- 
rapeutique, bourré  d'agents  chimiques,  doit  au  moins  démontrer 
qu'ils  sont  en  état  de  produire  des  efifets  thérapeutiques  qu'on  ne 
saurait  obtenir,  au  même  degré  tout  au  moins ,  par  l'emploi  d'au- 
tres remèdes  connus.  Cette  démonstration ,  Ruhemann  ne  nous  l'a 
pas  donnée. 

Pour  ce  qui  concerne  l'iodoforme,  je  vous  renvoie  à  ce  que  j'ai 
dit  à  propos  de  ce  corps  au  chapitre  des  désinfectants  (I,  p.  382). 
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Altérants  organiques. 

a)  Antisyphilitiques.  1.  Racine  de  salsepareille.  Principes  actifs:  trois  variétés 
de  saponines.  Importance  chimique  et  action  physiologique  des  saponines.  Action 
thérapeutique  de  la  salsepareille.  Mode  d'administration.  Décoction  de  Zittmann, 
RoB  BoYVEAU  Laffecteur.  Potion  de  Pollini.  II.  Ecorce  de  Sassafras.  Principes 
actifs.  Composition  chimique  et  action  physiologique  du  safrol  (et  autres  esters 
de  l'acide  phénique).  Intoxication  aiguë  et  chronique  par  le  sassafras.  III.  Bois 
de  ga'iac.  Eléments  constituants.  Emploi  thérapeutique.  Décoction  de  bois.  Racine 
de  saponaire.  Stipes  de  douce-amère.  Herbe  de  violette  tricolore. 

b)  Antiscrofuleux  :  feuilles  de  noyer  :  leurs  éléments  constituants  et  leur  action 
thérapeutique.  Glands  torréfiés.  Café  de  glands.  Cacao  de  glands. 

c)  Antiarthritiqufis.  Semences  de  colchique.  Colchicine,  colchicéine  et  oxydi- 
colchicine.  Action  physiologique.  Action  thérapeutique.  Vin,  teinture  de  semences 
de  colchique.  Dosage.  Susceptibilité  individuelle.  Emploi  thérapeutique.  Mode 
d'administration. 

d)  Anticarcinomateux.  Ecorce  de  condurango.  Composition;  substances  con- 
stituantes analogues  aux  glycosides.  Action  physiologique.  Emploi  thérapeutique. 
Mode  d'administration. 

e)  Antidiabétiques.  Syzygium  jabolanum.  Résultats  peu  concluants  obtenus 
au  moyen  de  cette  substance  dans  le  diabète  expérimental  et  spontané. 

Je  VOUS  propose  à  présent ,  Messieurs ,  de  passer  en  revue  à  vol 
d'oiseau  les  altérants  organiques,  qui  ont  leur  place  indiquée  à  côté 
des  altérants  inorganiques.  Depuis  longtemps  un  certain  nombre 
de  simples  sont  employés  en  médecine  à  cause  de  leurs  propriétés 
altérantes,  tout  comme  le  mercure,  l'iode  et  l'arsenic;  leur  emploi 
toutefois  est  basé  presque  exclusivement  sur  l'empirisme  et  n'est 
dicté  que  très  rarement  par  des  considérations  rationnelles.  C'est 
précisément  parce  qu'il  s'agit  de  remèdes  pour  ainsi  dire  purement 
empiriques,  que  je  les  classerai  simplement  d'après  la  maladie,  la 
dyscrasie,  l'infection  qu'on  croit  pouvoir  combattre  grâce  à  leur  aide. 

Parmi  les  altérants  organiques,  je  vous  parierai  en  premier 
lieu  des: 

a)  Altérants  aniisyphilitiqms.  De  nos  jours,  ces  simples  sont  presque 
entièrement  tombés  en  désuétude  ot  personne  ne  s'intéresse  guère 
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plus  à  la  discussion  si  animée  autrefois  concernant  le  point  de 
savoir  s'il  faut  préférer  à  la  médication  mercurielle  le  traitement 
de  la  syphilis  par  les  décoctions  et  les  extraits  de  végétaux  favo- 
risant la  sudation ,  la  sécrétion  de  salive  et  d'urine,  d'une  manière 
répondant  à  la  description  de  Frascator.  Depuis  que  les  vertus 
antisyphilitiques  de  l'iode  et  des  iodures  alcalins  ont  été  mises  en 
lumière  et  largement  mises  à  contribution  dans  le  traitement  de 
la  syphilis,  depuis  que  l'on  a  définitivement  renoncé  aux  cures 
mercurielles  par  saturation,  lesquelles  exposaient  à  de  si  graves 
dangers ,  cette  discussion  s'est  apaisée ,  faute  de  contradicteurs.  Qui 
donc  de  nos  jours  s'échauffe  encore  dans  la  défense  de  la  salse- 
pareille tant  réputée ,  du  sassafras  autrefois  si  fort  en  honneur,  du 
bois  de  gaïac  et  de  tant  d'autres  remèdes? 

I.  Racine  de  salsepareille.  Les  Zarza  Parilla,  racines  adven- 
tives  de  diverses  variétés  de  Smilax,  sont  caractérisées  par  une 
richesse  toute  spéciale  en  saponines.  On  donne  ce  nom ,  comme 
vous  savez,  à  des  corps  formant  une  espèce  de  glycosides,  ayant 
pour  formule  générale  CnHjn-8  0,o;  la  saponine  extraite  du  bois 
de  saponaire,  qui  fait  si  abondamment  mousser  l'eau  et  qui  exerce 
sur  la  peau  et  les  muqueuses  une  irritation  intense  provoquant 
l'éternuement ,  le  flux  lacrymal  ainsi  que  des  phénomènes  inflam- 
matoires ,  est  le  prototype  de  ces  corps.  Les  recherches  de  Kobert 
et  de  W.  ScHULZ  nous  ont  appris  que  la  salsepareille  contient  trois 
saponines  difî'érentes:  la  salsepareille-saponine.  G^^  IL^„  0^^,  désignée 
autrefois  sous  le  nom  de  smilacine,  la  sarsasaponine  G^^K^^O^^  et 
la  parilline  G„^  H^^  0,o.  Les  saponines  sont  également  des  éléments 
constituants  du  senega,  du  quillaya,  de  la  digitale;  c'est  ainsi  que 
la  digitonine  (appelée  digitine  par  les  Français)  doit  sa  terminaison 
onine  exclusivement  au  fait  que  cette  substance  est  considérée 
comme  appartenant  au  groupe  des  saponines.  L'action  fort  irritante 
des  saponines  est  cause  que  l'administration  interne  de  la  salse- 
pareille donne  lieu  à  une  vive  irritation  de  la  muqueuse  du  tractus 
intestinal  tout  entier,  irritation  qui  se  traduit  par  une  saHvation 
abondante,  des  vomissements,  de  la  diarrhée  et  de  la  gastroenté- 
rite. Toutefois  lorsque  la  dose  administrée  est  minime,  tout  se 
borne  à  une  légère  excitation  des  muqueuses  buccale  et  stomacale, 
telle  qu'elle  se  produit  sous  l'influence  des  digestifs  amers,  salins 
et  carminatifs.  On  a  surtout  attribué  à  la  salsepareille  des  effets 
dmrétiques  et  diaphorétiques.  Si  ceux-ci  sont  réels,  ils  ne  pour- 
raient s'expliquer,  d'après  Kobert  et  Schulz,  que  difîicilement  par 
l'action  des  saponines  comme  telles.  Lorsque  les  saponines  circulent 
dans  le  sang,  elles  déterminent  de  l'hémoglobinémie,  exercent  en 
outre  une  action  paralysante  sur  le  myocarde ,  et,  à  cause  de  leur 
ehmmation  par  la  muqueuse  intestinale  et  par  les  reins,  donnent 
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lieu  à  des  diarrhées,  à  une  néplirite  légère,  etc.  Mais  lorsque  les 
saponines  (Sapo-toxiiies  de  Schmiedeberg)  sont  prises  à  l'intérieur, 
elles  ne  sont  pas  résorbées.  Ce  n'est  donc  pas  à  elles  qu'on  peut  attribuer 
les  effets  diurétiques,  etc.,  voilà  le  raisonnement  de  Kobert  et  Schulz. 
Ce  raisonnement  est-il  bien  exact?  Quelles  preuves  peut-on  fournir 
pour  démontrer  que,  dans  l'administration  interne,  les  saponines 
ne  sont  pas  résorbées  à  dose  minimale  ?  Pourquoi  des  doses  mini- 
males ne  pourraient-elles  pas  passer  dans  le  sang  et  contribuer  à 
produire  les  effets  que  l'on  constate  après  administration  interne 
de  la  salsepareille  ?  Et,  outre  les  saponines ,  les  racines  de  Smilax 
ne  peuvent-elles  contenir  d'autres  principes  actifs?  Ou  bien  toute 
l'action  antisyphilitique  de  la  salsepareille  n'est-elle  qu'un  mythe, 
comme  le  veut  Schmiedeberg  qui,  plus  royaliste  que  le  roi,  croit 
devoir  renchérir  sur  l'opinion  défavorable  émise  par  Bôcker  au 
sujet  de  ce  remède  et  estime  que  la  salsepareille  ne  trouve  guère 
d'applications  qu'à  cause  de  ses  vertus  expectorantes?  A  mon  avis, 
Schmiedeberg  et  son  école  vont  ici  incontestablement  beaucoup 
trop  loin.  Les  expériences  pharmacologiques  n'ont  jamais  pu  pré- 
valoir contre  des  faits  cliniques  ;  tout  ce  que  nous  pouvons  dire , 
c'est  que  nous  ne  pouvons  expliquer  ni  justifier  l'action  de  la 
salsepareille  dans  le  traitement  de  la  syphiHs,  action  dont  nos 
pères  n'ont  eu  qu'à  se  louer  durant  des  siècles. 

La  salsepareille ,  que  Cantani  range  simplement  dans  le  groupe 
des  médicaments  acres  antidysentériques  et  qui  se  prescrit  de  pré- 
férence sous  forme  de  décoction  (10  à  20  gr.  pour  100  en  24  heures, 
de  préférence  avec  300—400  gr.  de  liquide)  est  l'élément  consti- 
tuant principal  de  la  célèbre  Décoction  de  Zittmann  (J.  P.  Zitt- 
MANN  1677—1757),  qui  eut  une  si  grande  célébrité  au  18e  et  dans 
la  première  moitié  du  19e  siècle  et  qui  contient  manifestement  du 
mercure.  La  décoction  de  salsepareille  préparée  d'après  les  pres- 
criptions de  Zittmann  était,  en  effet,  soumise  à  une  deuxième 
ébullition  pendant  laquelle  on  laissait  pendre  dans  le  liquide  un 
petit  sachet  en  toile  contenant  du  calomel ,  du  cinnabre  et  de  l'alun. 
Le  ROB  Boyveau  Laffecteur,  autrefois  chaudement  recommandé 
dans  les  journaux,  n'est  pas  autre  chose  qu'un  sirop  de  salse- 
nareille  composé.  De  même  la  Potion  de  Pollini,  qmjomssait  dans 
le  temps  d'une  si  grande  réputation  dans  les  pays  de  1  Europe 
méridionale,  est  aussi  constituée  principalement  par  une  décoction 

"^^rÏn "deuxième  lieu,  notre  Pharmacopée  a  conservé  le  bois  de 
SASSAFRAS  (Hgnum  sassafras).  Le  bois  de  sassafras  fourni  par  le 
Laurus  sas  afras,  ou  sassafras  officinal,  fam.  des  Laurmees  ren- 
We  comme  élément  principal  une  huile  éthérée,  constituée  par 
qange  de  pinène' phellaudrène,  camphre,  safroL  eugenolet 
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sesquiterpène  (Schimmel)  et  désignée  sous  le  nom  de  huile  de  sassa- 
fras (oleum  sassafras). 

Le  safrol  et  l'eugénol  sont  des  phénolesters  de  structure  com- 
pliquée. Nous  avons  déjà  fait  la  connaissance  de  l'eugénol  en 
étudiant  les  clous  de  girolle  (II,  p.  79);  le  safrol  a  pour  formule 

/  CH„-CH  =  CH„ 
Q  h/_0.  '  ,  c'est  donc  la  combinaison  méthylène- 

éthérée  d'un  dioxyallylbenzol.  Ce  n'est  pas,  comme  l'eugénol,  une 
substance  à  peu  près  inoffensive  ;  c'est  au  contraire  un  poison 
énergique.  D'après  Hbpfter,  ce  serait  même  l'huile  éthérée  la  plus 
toxique  que  nous  connaissons  jusqu'ici;  et  dans  ces  dernières  an- 
nées, depuis  la  communication  de  Hill,  on  a  publié  divers  cas 
d'empoisonnement  par  l'huile  de  sassafras,  principalement  en 
Amérique.  Dans  l'intoxication  aiguë  le  safrol  agit  comme  narco- 
tique, diminue  notablement  l'excitabilité  réflexe,  paralyse  les  cen- 
tres vaso-moteurs  et  détermine  la  mort  par  paralysie  du  centre 
respiratoire.  Outre  l'intoxication  aiguë,  Heffter  a  eu  l'occasion 
d'observer  chez  les  mammifères  des  efifets  toxiques  subaigus  et 
chroniques  :  l'animal  —  et  cela  est  surtout  manifeste  chez  le  chat 
—  maigrit  à  vue  d'oeil,  et  après  la  mort  ou  constate  des  lésions 
dégénératives  très  prononcées  dans  divers  organes,  notamment 
dans  le  foie  et  dans  les  reins.  Les  lésions  anatomo-pathologiques 
rappellent  celles  que  l'on  observe  après  l'empoisonnement  par  le 
phosphore.  Le  sassafras  serait-il  peut-être  un  altérant  organique, 
dont  les  effets  peuvent  s'interpréter  d'une  manière  rationnelle,  tout 
comme  ceux  du  phosphore,  du  mercure,  de  l'arsenic,  un  métabo- 
lique organique  dont  la  puissance  égale  celle  du  phosphore? 

Non,  Messieurs,  l'analogie  n'est  qu'apparente.  On  n'a  jamais 
pu  constater  que  par  l'administration  de  petites  doses  le  dévelop- 
pement des  tissus  ait  été  favorisé.  D'ailleurs  bien  d'autres  huiles 
éthérées  (par  ex.  le  thymol  I,  p.  345)  et  aussi  un  certain  nombre 
de  sels  déterminent  par  intoxication  chronique  la  même  dégéné- 
rescence graisseuse,  qui  je  crois,  est  la  conséquence  de  l'anémie 
provoquée  par  l'irritation  continue  du  canal  intestinal  et  par  l'état 
d'inanition  où  se  trouvent  les  animaux.  Bien  que  le  safrol  s'éli- 
mine surtout  par  les  poumons,  et  cela  sans  avoir  subi  de  modi- 
fications ,  une  partie  cependant  de  l'huile  éthérée  se  transforme  en 
acide  pipéronylique  et  probablement  en  composé  glycocollique  de 
cet  acide  (ac.  pipéronylurique).  Quant  à  son  action  thérapeutique, 
le  sassafras  la  doit  à  ses  propriétés  diurétiques  et  diaphorétiques  qu'il 
partage  avec  la  plupart  des  huiles  éthérées.  On  a  administré  le  sassa- 
fras dans  la  syphihs,  sous  forme  d'infusion  (20  à  50  gr.  pour  un  ' /„  litre 
d'eau)  ou  bien  d'huile  de  sassafras  à  la  dose  de  quelques  gouttes. 
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III.  Le  bois  de  gaïac,  Lignum  guajaci  (Zypaphyllacée),  de  même 
que  la  résine  de  gaïac,  donne  par  distillation  sèche  un  ester  qui 
vous  est  bien  connu:  le  pyrocatéchine-monoéthyiester :  le  gaïacoL 
{I,  341),  qui  rappelle  par  ses  propriétés  physiologiques  les  sub- 
stances du  groupe  du  safrol.  Le  bois  de  gaïac  renferme  en  outre 
de  la  vanilUne,  et  l'huile  de  gaïac  est  connue  dans  la  parfumerie 
moderne  sous  le  nom  d'huile  de  champaca  et  très  appréciée  à 
cause  de  son  excellent  parfum.  Ulrich  von  Hutten  considérait  le 
gaïac  comme  un  antisyphilitique  des  plus  énergiques;  de  nos  jours 
ce  remède  n'est  plus  guère  prescrit  par  les  médecins. 

Il  en  est  de  même  des  Espèces  ligneuses  (Species  lignosae),  dans 
la  composition  desquelles  entrent,  outre  le  sassafras  et  le  gaïac, 
la  racine  de  hardane  fournie  par  le  Lappa  major,  minor  et  tomen- 
tosa,  fam.  des  Composées  (contient  de  l'inuline,  de  l'amidon,  du 
sucre  et  d'autres  substances  moins  connues),  la  racine  d'oenonis  et 
la  racine  de  réglisse.  Elles  servaient  autrefois  à  préparer  la  décoction 
ligneuse  (Decoctum  Lignorum),  fort  réputée  dans  le  traitement  de 
la  syphilis  chronique  invétérée.  On  a  encore  préconisé,  pour 
leurs  vertus  antisyphilitiques  et  les  bons  effets  qu'ils  produisent 
dans  les  maladies  cutanées,  la  saponaire  officinale  (Saponaria  offi- 
cinalis)  contenant  la  suponine,  la  douce-amère  (Stipites  dulcamarae) 
fournie  par  le  solanum  dulcamarum ,  fam.  des  Solanées,  contenant 
la  solanine,  alcaloïde  glucosidique  et  la  solanidine  qui  en  est  un 
produit  de  décomposition;  enfin  la  pensée  sauvage  (Herba  violae 
tricoloris)  qui  renferme  également  une  huile  éthérée. 

b)  Parmi  les  altérants  antiscrofuleux ,  je  vous  citerai  les  feuilles 
de  noyer  (Folia  Juglandis),  les  feuilles  de  Juglans  regia,  fam.  des 
Juglandacées ,  dont  les  vertus  ont  été  et  sont  encore  appréciées  du 
public  et  des  médecins  et  qui  autrefois  étaient  fréquemment  ad- 
ministrées sous  forme  d'infusion  aux  enfants  scrofuleux.  D'ailleurs 
on  les  considérait  aussi  comme  utiles  dans  la  syphilis ,  puisqu'elles 
entrent  dans  la  composition  de  la  „Potion  de  Pollini".  Il  est  pro- 
bable que  dans  ces  cas  leur  action  bienfaisante  doit  être  attribuée 
au  tannin,  à  la  substance  amère  qui  a  reçu  le  nom  de juglandine 
et  à  l'huile  éthérée  qu'elles  contiennent,  outre  l'inosite,  et  que 
leur  effet  est  avant  tout  celui  d'un  remède  amer  aromatique,  sans 
qu'elles  aient  une  action  altérante  proprement  dite.  Un  autre 
remède  antiscrofuleux ,  autrefois  en  vogue ,  et  fourni  par  les  fruits 
du  chêne ,  les  glands  de  chêne  torréfiés ,  dont  on  faisait  déjà  au  com- 
mencement de  ce  siècle  en  les  mélangeant  au  café,  un  café  aux 
glands,  a  été  remis  en  honneur  depuis  une  quinzaine  d'années, 
sous  forme  de  Cacao  aux  glands  (glands  torréfiés  associés  au  cho- 
colat). Ce  produit  semble  être  d'une  réelle  utilité  dans  les  troubles 
digestifs  des  enfants  scrofuleux  (Hulshoff),  sans  qu'on  puisse 


BOIS  DE  GAIAC.  PÉUJLLE  DE  NOYER.  GRAINE  DE  COLCHIQUE.  220 

toutefois  lui  décerner  le  titre  de  remède  altérant.  Les^  glands  ne 
sont  plus  aujourd'hui  inscrits  dans  aucune  Pharmacopée. 

c)  Des  propriétés  anti-arthritiques  et  antirhumatismales  énergiques 
caractérisent  la  graine  de  Colchique  (Semen  Colcliici),  la  semence 
mûre  dn  colchique  d'automne ,  fam.  des  Liliacées.  Ces  graines  ren- 
ferment comme  principe  actif  un  alcaloïde,  lacolchicine:  C^j  NOg, 

CH 

que  l'on  doit  considérer  comme  la  méthylcolchicéine  (C^,  jj  ^  NOg), 

la  colchicéine  ayant  pour  formule  C,,lî,,  NO^.  La  colchicéine  et  la 
colchicine  sont  des  poisons  énergiques.  Déjà  à  la  dose  de  1  à  2 
milligrammes,  et  même  à  dose  moindre ,  la  colchicine  tue  les  mam- 
mifères. Son  action  physiologique  a  été  étudiée  avec  un  soin  tout 
particulier  par  Mairet  et  Combemale  et  surtout  par  Jacobi.  Bien 
que  dépourvue  de  propriétés  irritantes  locales ,  la  colchicine  excite 
la  péristaltique  intestinale  d'une  manière  tellement  énergique  qu'il 
en  résulte ,  probablement  par  l'intermédiaire  de  l'appareil  ganglion- 
naire ,  des  vomissements  violents ,  de  la  diarrhée  et  la  contracture 
des  fibres  musculaires  intestinales.  En  même  temps  elle  produit 
une  diurèse  intense,  et  son  action  paralysante  sur  le  système  ner- 
veux central  est  tellement  énergique  que  l'on  pourrait  parler  d'une 
paralysie  ascendante  aiguë ,  vu  que  le  centre  respiratoire  est  atteint 
en  dernier  lieu  et  que  les  centres  cardiaque  et  vaso-moteur  subis- 
sent à  peine  son  action.  Chez  la  grenouille ,  la  colchicine  ne  paraît 
guère  toxique:  cet  animal  supporte  une  dose  de  40  à  50  milligr. 
Cette  différence  d'action  s'explique  par  le  fait  que  la  colchicine 
n'est  de  loin  pas  aussi  toxique  que  son  produit  d'oxydation  :  l'oxydi- 
colchicine,  qui  se  forme  instantanément  dans  le  sang  des  mammi- 
fères, mais  qui,  chez  la  grenouille,  exige  un  certain  temps  pour 
se  produire. 

Toutefois  les  effets  physiologiques  que  nous  venons  d'indiquer 
ne  jettent  pas  la  moindre  lumière  sur  l'action  antiarthritique  de 
la  colchicine.  Mairet  et  Combemale,  et  plus  tard  Schulz,  ont 
cru,  il  est  vrai,  pouvoir  expliquer  cette  action  en  montrant  que 
la  colchicine  détermine  l'hyperémie  des  articulations  et  de  la  moelle 
épinière,  mais  ce  fait  est  formellement  nié  par  Granow  et  Jacobi. 
D'autre  part  Taylor  a  cru  observer  chez  les  arthritiques,  après 
l'administration  du  colchique ,  une  action  favorable  sur  les  échanges 
nutritifs,  action  qui  se  manifesterait  par  une  élimination  plus 
active  de  l'urée  et  de  l'acide  urique  par  l'urine;  mais  Fawcett  ne 
put  confirmer  les  faits  signalés  par  Taylor  et  trouva  même  que, 
sous  l'influence  du  colchique,  l'élimination  par  l'urine  de  l'acide 
urique  contenu  dans  le  sang  est  plutôt  ralentie.  Et  comme  l'action 
antiarthritique  ne  peut  certes  pas  être  exclusivement  attribuée 
aux  propriétés  analgésiques  du  colcliique ,  il  faut  convenir  que  nos 
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connaissances  à  ce  sujet  se  réduisent  encore  exclusivement  aux 
données  fournies  par  l'empirisme  tout  pur.  L'action  cathartique  et 
dmrétique  du  colchique  et  de  la  colchicine  ne  peut  être  mise  en 
doute;  grâce  à  elle  ces  remèdes  peuvent ,  de  même  que  la  coloquinte  , 
par  ex.,  rendre  service  dans  les  cas  d'hydropisie.  Mais  pas  plus 
que  les  précédents,  ces  effets  physiologiques,  qui  s'accompagnent 
souvent  de  symptômes  manifestes  de  néphrite,  ne  nous  donnent 
la  clef  de  l'action  antiarthritique ,  tant  de  fois  constatée  par  l'ob- 
servation clinique. 

Le  colchique  s'administre,  sous  forme  de  vin  ou  de  teinture ,  dans 
la  goutte ,  le  rhumatisme,  V arthrite  déformante ,  le  rhumatisme  chroni- 
que, etc.  Le  vin  de  colchique  se  prépare  en  mélangeant  1  p.  de 
graines  de  colchique,  J  p.  d'alcool  dilué  et  9  p.  de  vin.  La  tein- 
ture de  colchique  s'obtient  en  traitant  1  p.  de  graine  de  colchique 
par  10  p.  d'alcool  dilué.  Les  doses  maximales  sont  les  mêmes  pour 
les  deux  préparations  ;  2  gr.  par  dose ,  6  gr.  par  jour.  Il  est  toute- 
fois prudent  de  débuter  par  une  dose  de  400  à  500  milligr.  Ordinaire- 
ment on  obtient  les  meilleurs  résultats  dans  les  formes  plus  ou 
moins  aiguës ,  en  administrant  1  à  3  gr.  par  jour.  Comme  la  sus- 
ceptibilité individuelle  à  l'égard  du  colchique  est  très  variable, 
que  certains  malades  supportent  de  fortes  doses  de  colchique  tandis 
que  d'autres  n'en  supportent  pas  même  des  doses  minimes ,  il  est  bon 
d'être  très  prudent  les  premières  fois  que  l'on  prescrit  ce  médica- 
ment. Bien  que  les  intoxications  médicamenteuses  par  le  colchique 
ne  soient  pas  très  fréquentes ,  on  en  connaît  cependant  des  exem- 
ples. J'ai  eu  moi-même  l'occasion  de  constater  l'action  extraordi- 
nairement  énergique  qu'exerce  le  colchique  sur  le  système  nerveux 
central  chez  deux  garçons  de  pharmacie  de  notre  ofl&cine  commu- 
nale, qui,  un  beau  dimanche,  n'ayant  pas  de  liqueur  plus  agréable 
sous  la  main,  jetèrent  leur  dévolu  sur  le  vin  de  colchique  de  la 
pharmacie  et  succombèrent  déjà  le  lendemain  en  présentant  les 
symptômes  de  collapsus  et  de  paralysie  progressive. 

ToBiAS  et  Thompson  ont  récemment  recommandé  le  salicylate  de 
colchicine  sous  le  nom  de  colchisal,  à  la  dose  de  ^4  milligr. 
toutes  les  3  à  4  heures.  Quant  à  la  colchicine ,  on  l'administre  à  la 
dose  de  '/s  ^  ^  ,  sans  dépasser  2  à  5  milligr.  par  jour.  Mais 
à  mon  avis  il  n'existe  pas  le  moindre  motif  pour  préférer  l'alca- 
loïde retiré  du  colchique  au  vin  de  colchique. 

d.  Le  quatrième  altérant  organique  est  un  anticancéreux.  Lorsqu'on 
1871  les  médecins  d'Ecuador  firent  grand  bruit  autour  de  certains  cas 
de  guérison  de  cancer  stomacal  par  l'emploi  de  I'Ecorcb  de  Condu- 
RANGO  ou  de  Cundurango  (Gonolotus  Condurango ,  Asclépiadacées), 
le  premier  jugement  des  médecins  anglais  et  américains  (Hulke) 
au  sujet  de  ce  médicament  fut  extrêmement  défavorable.  Il  fut, 
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pour  ainsi  dire,  exécuté  sans  phrases.  Et  pourtant  l'écorce  de 
condurango  est  certes  un  des  meilleurs  médicaments  dont  le  mé- 
decin dispose  dans  le  traitement  du  cancer  de  l'estomac.  Non  pas 
que,  grâce  à  son  administration,  le  cancer  guérisse  (Hasse  a  ré- 
cemment essayé  de  démontrer  que  le  cancer  n'est  pas  absolument 
incurable,  comme  on  le  pense  ordinairement),  mais  parce  que 
sous  son  influence,  les  symptômes  du  mal  disparaissent  fréquem- 
ment pour  un  temps  assez  prolongé ,  parce  que  l'appétit  renaît ,  les 
douleurs  cessent  et  qu'il  se  produit  un  bien-être  manifeste  pour 
un  certain  temps  (Riess  ,  Friedreich,  Lehmann).  Ce  fait  empirique 
est,  à  mon  avis,  incontestable  et  je  me  reprocherais  de  ne  pas 
essayer  le  condurango  chez  tout  malade  atteint  d'afifection  cancé- 
reuse du  tractus  intestinal.  Mais  l'interprétation  de  cet  efifet  thé- 
rapeutique nous  échappe  complètement.  Brunton,  Robert,  Guye- 
NOT,  JuKNA,  Bargioni  ainsi  que  Bocquillon  et  Perret  se  sont 
efforcés  de  recueillir  des  données  scientifiques  relatives  aux  élé- 
ments actifs  du  Condurango  et  à  leur  action  physiologique.  Au- 
jourd'hui il  paraît  très  probable  que  les  principes  actifs  du  con- 
durango sont  des  glucosides  de  nature  spéciale ,  se  coagulant  par 
la  chaleur  et  se  dissolvant  à  nouveau  par  refroidissement;  bien 
que  leurs  principales  propriétés  soient  identiques ,  ils  diffèrent 
entre  eux  par  leur  degré  de  solubilité  dans  divers  véhicules.  On  les 
désigne  sous  le  nom  de  condurangine  a ,  ^,  y,  d  ;  en  se  décompo- 
sant (en  condurangétine  et  en  sucre),  ils  donnent  des  quantités 
variables  de  glycose.  Ces  glucosides  exercent  une  action  toxique 
sur  le  système  nerveux  central.  Ils  exagèrent  la  sensibilité,  don- 
nent lieu  à  des  symptômes  d'ataxie  locomotrice  et  de  paralysie, 
déterminent  de  la  dyspnée  et  des  convulsions  et  s'éliminent  par 
les  reins  qui,  sous  leur  influence,  deviennent  facilement  le  siège 
de  phénomènes  inflammatoires;  leur  action  sur  le  coeur  de  gre- 
nouille rappelle  par  certains  côtés  celle  de  la  digitale  (arrêt  systo- 
Hque).  Mais  l'imagination  même  la  plus  hardie  ne  saurait  déduire 
de  ces  propriétés  physiologiques  ou  expliquer  par  elles  l'action 
thérapeutique  du  condurango.  Il  importe  d'ailleurs  de  faire  remar- 
quer que,  selon  toute  probabilité,  les  glycosides  du  condurango 
ne  sont  pas  résorbés  ou  ne  le  sont  qu'en  minime  partie.  Il  semble 
en  outre  qu'il  faille  leur  attribuer  une  action  anesthésique  locale, 
analogue  à  celle  des  alcaloïdes  de  la  coca  (Lemoine),  tandis  qu'en 
leur  quahté   d'amers  ils  contribueraient  à  améliorer  l'appétit. 
L'action  bienfaisante  du  condurango  se  trouverait  ainsi  suffisamment 
expliquée.  En  réalité  bien  des  questions  relatives  à  ce  point  restent 
à  résoudre  et  bien  des  recherches  encore  à  instituer.  Tout  ce  que 
l'on  peut  affirmer  avec  certitude,  c'est  que  l'action  du  condurango 
n'est  certes  pas  exclusivement  due  aux  propriétés  amères  de  ce 
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médicament.  On  administre  le  condurango  soit  sous  forme  d'un 
macéré-décocté  (15:  150),  dont  on  donne  trois  ou  quatre  fois  par 
jour  une  cuillerée  à  soupe,  soit  sous  forme  de  vin  (10  pr.  100  gr.  de 
vin)  à  la  même  dose.  Comme  médicament  activant  la  sécrétion  du 
suc  gastrique,  le  condurango  doit  céder  le  pas  à  la  noix  vomique 
(Wagner).  Quant  à  la  condurangine ,  jusqu'ici  il  n'existe  aucun 
motif  pour  préférer  son  emploi  à  celui  de  l'écorce  de  condurango. 

é)  Pour  terminer  la  série  des  altérants  organiques,  je  vous 
parlerai  encore  du  Jambul  ou  de  la  graine  de  Jambul  (Semina 
Jambolani),  fournie  par  une  Myrtacée  qui  croît  abondamment 
dans  les  Indes  Néerlandaises,  le  Syzygium  Jambolanum.  On  a  at- 
tribué des  propriétés  antidiabétiques  aux  graines,  à  la  racine,  à 
l'écorce  du  Syzygium ,  et  l'on  a  prétendu  que  l'action  de  ce  mé- 
dicament sur  les  échanges  organiques  est  tellement  énergique  dans 
le  diabète,  que  l'élimination  du  sucre  par  l'urine  diminue  consi- 
dérablement, alors  même  que  le  malade  continue  à  faire  usage 
d'hydrates  de  carbone.  Aucun  des  nombreux  observateurs  et  ex- 
périmentateurs (Graeser,  Egasse,  Colosanti  et  Leoni,  Quanjer, 
VAN  DEN  Berg  ctc.)  qui  se  sont  occupés  de  la  question  n'a,  à 
mon  avis,  établi  qu'il  existe  une  relation  de  cause  à  effet  indis- 
cutable entre  l'administration  du  Syzygium  et  la  diminution  de  la 
glycosurie  dans  le  diabète  expérimental  (phloridzique  ou  pancréa- 
tique) ou  spontané.  Même  les  expériences  de  Colasanti,  qui  s'est 
imposé  la  tâche  de  déterminer  quotidiennement  la  quantité  de  sucre 
éliminée  par  des  chiens  diabétiques  auxquels  on  avait  enlevé  le 
pancréas  et  que  l'on  avait  soumis  à  un  régime  invariable  (un  de  ces 
chiens  nous  fut  présenté  à  la  section  pharmacologique  du  Congrès 
de  Rome),  même  ces  expériences,  dis-je,  ne  me  paraissent  pas 
justifier  les  conclusions  que  leur  auteur  en  a  déduites.  Dans  un 
cas ,  l'élimination  du  sucre  ne  subit  pas  la  moindre  diminution  et 
varia  beaucoup  d'un  jour  à  l'autre;  dans  le  deuxième,  chez  qui 
l'élimination  du  sucre  était  également  sujette  à  des  fluctuations 
quotidiennes  considérables,  la  glycosurie  diminua  en  effet  sous 
l'influence  de  l'administration  du  Syzygium  dans  des  proportions 
notables ,  mais  elle  ne  disparut  à  aucun  moment.  De  l'exposé  des 
expériences  on  peut  nettement  conclure  que  le  Syzygium ,  si  tant 
est  qu'il  ait  eu  une  certaine  influence,  n'avait  certes  pas  la  pleine 
confiance  de  l'expérimentateur;  en  effet,  après  qu'on  en  eut  cessé 
l'emploi,  la  glycosurie  augmenta  au  bout  de  peu  de  temps,  tandis 
que  l'animal  présenta  manifestement  les  symptômes  d'amaigrisse- 
ment et  d'épuisement  propres  au  diabète  et  auxquels  il  succomba, 
sans  qu'on  songeât  à  ce  moment  à  lui  donner  le  Syzygmm,  qui 
pourtant  aurait  eu  là  une  superbe  occasion  de  montrer  ses  pro- 
priétés curatives.  De  même  le  Dr.  Posthumus,  dont  la  thèse  bien 
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étudiée  peut  être  considérée  comme  un  plaidoyer  en  faveur  de 
l'emploi  du  Syzygium  Jambolanum  dans  le  diabète ,  obtint,  dans 
les  différents  cas  où  il  essaya  ce  remède,  des  résultats  tellement 
dissemblables,  et  dans  chaque  cas  en  particulier  des  variations  si 
prononcées  de  la  quantité  de  sucre  éliminée  chaque  jour,  que  ses 
chiffres  ne  me  paraissent  pas  davantage  fournir  la  preuve  désirée. 
D'autre  part  comme  il  est  indispensable,  pour  obtenir  un  résultat 
favorable,  de  réduire  dans  de  fortes  proportions  l'ingestion  des 
hydrates  de  carbone,  le  Syzygium  peut  être  considéré  tout  au  plus 
comme  un  adjuvant  du  traitement ,  ce  qu'admet  d'ailleurs  Posthumus. 
Aussi  la  confiance  placée  par  les  cliniciens  dans  le  Jambul  a-t-elle 
diminué  (Gerlach,  Lenné),  au  point  que  cette  plante  court  le 
risque  d'être  reléguée  dans  la  chambre  du  bric-à-brac  avant  même 
que  l'on  connaisse  exactement  sa  composition  (tout  ce  qu'on  sait 
c'est  qu'elle  contient  une  résine  et  de  la  lévulose,  Posthumus)  et 
avant  qu'on  ait  eu  l'occasion  de  vérifier  l'hypothèse  de  Hildebrandt, 
qui  considère  le  Jambul  comme  une  substance  capable  de  s'opposer 
au  processus  de  fermentation  donnant  naissance  au  sucre.  Il  est 
possible  que  la  partie  active  de  la  plante,  qui  jouit  de  propriétés 
antidiabétiques,  n'a  pas  été  jusqu'ici  employée  en  Europe  ou  du 
moins  ne  l'a  pas  été  dans  un  état  de  fraîcheur  convenable.  Quoi- 
qu'il en  soit,  aussi  longtemps  que  nous  ne  connaissons  pas  mieux 
le  Syzygium  qu'aujourd'hui,  cette  plante  ne  peut,  à  mon  humble 
avis,  être  considérée  comme  un  remède  pouvant  rendre  réellement 
quelques  services  dans  le  diabète  sucré. 

Au  terme  de  ces  considérations  relatives  aux  altérants  organi- 
ques, je  vous  rappellerai  le  jugement  porté  à  tort  par  Hirtz  sur 
tous  les  altérants  sans  distinction  mais  qui  sans  aucun  doute  peut 
s'appliquer  à  ceux-là  (III,  p.  94).  „Pour  autant  qu'ils  ont  subi 
l'épreuve  de  la  pratique,  ils  constituent  en  effet  des  médicaments 
dont  on  ne  peut  spécifier  l'action  sans  courir  le  hasard  des  théories, 
ni  nier  l'efficacité,  sans  fermer  les  yeux  à  l'évidence". 

J'en  ai  fini  avec  le  groupe  des  altérants.  Dans  notre  prochaine 
réunion  nous  étudierons  les  Adéniques. 


SOIXANTE-NEUVIÈME  CONFÉRENCE. 


Adéniqnes.  Sécrétoires.  Diaphorétiques.  Pilocarpine. 

Classification  et  importance  thérapeutique  des  adéniques.  Physiologie  des 
appareils  glandulaires  mise  en  rapport  avec  l'action  des  sécrétoires  et  des  des- 
sicatifs  (adénotoniques  et  adénoplégiques). 

D.  a.  Sécrétoires.  Indication  thérapeutique  des  sécrétoires.  Concordance  avec 
celle  des  purgatifs.  Influence  des  sécrétoires  hydragogues  sur  la  composition  et 
sur  la  circulation  du  sang. 

D.  a.  1.  Diaphorétiques.  La  chaleur  comme  diaphorétique.  Usage  interne  de 
l'eau  chaude  et  des  infusions  chaudes  de  parties  végétales,  de  l'eau  chaude  ad- 
ditionnée de  liqueurs  alcooliques.  Action  des  essences  éthérées  et  des  liqueurs 
alcooliques  sur  les  glandes  sudoripares  et  sur  le  système  nerveux  central.  Heurs 
de  sweau,  Rob  de  Sureau,  Fleurs  de  tilleul.  Fleurs  de  camomille,  Solution 
d'acétate  d'ammoniaque  et  leur  emploi  thérapeutique. 

Feuilles  de  jaborandi.  Alcaloïdes  du  pilocarpus  pinnatus.  Leur  constitution 
chimique,  leurs  liens  de  parenté  avec  la  nicotine  et  la  cytisine.  Toutes  les 
glandes  (même  les  glandes  rénales  et  mammaires)  réagissent  à  l'action  de  la 
pilocarpine.  Influence  de  la  pilocarpine  sur  les  nerfs  sécrétoires,  le  courant 
lymphatique,  la  leucocytose,  l'accumulation  d'oxygène  dans  la  vessie  natatoire, 
la  température,  le  diamètre  de  la  pupille,  l'accumulation  de  sérosité  dans  l'oeil, 
sur  les  fibres  musculaires  lisses  (iris ,  intestin  ,  estomac ,  utérus),  sur  le  coeur  et 
sur  la  pression  sanguine,  sur  le  système  nerveux.  Toxicologie  de  la  pilocarpine. 
Transformations  subies  par  la  pilocarpine  dans  l'organisme. 

Emploi  thérapeutique:  comme  diaphorétique,  dans  les  aS'ections  cutanées  pour 
favoriser  la  croissance  des  cheveux;  comme  sialagogue  dans  la  syphilis,  la  pa- 
rotidite; comme  expectorant  dans  le  croup,  l'angine  diphtérique,  la  pneumonie, 
etc.  ;  l'action  sur  le  coeur  et  sur  la  pression  sanguine  doit  en  faire  restreindre 
l'emploi.  Impuretés.  Mode  d'administration.  Dosage. 

Cynera  Scolymus.  Boldo  fragrans. 

Nous  commençons  aujourd'hui  l'étude ,  Messieurs ,  de  la  quatrième 
classe  des  médicaments  à  action  éloignée ,  à  savoir  des  Adéniques. 
Sous  ce  nom  nous  comprenons,  vous  le  savez,  les  médicaments 
dont  Vaction  spéciale  sur  les  appareils  glandulaires  permet  au  médecin 
de  remplir  des  indications  thérapeutiques  déterminées. 

Purifier  le  sang ,  débarrasser  le  sang  et  les  tissus  des  substances 
nuisibles  qu'ils  contiennent  (produits  résultant  des  échanges  orga- 
niques, poisons  ingérés,  substances  toxiques  produites  par  les 
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bactéries,  etc.),  „laver  le  sang"  suivant  l'expression  de  Sanquirico, 
voilà  une  des  indications  thérapeutiques  les  plus  fondées  qui  a 
sa  place  immédiatement  à  côté  de  l'indication  des  altérants. 
C'est  une  des  plus  anciennes,  en  même  temps  qu  une  des 
plus  simples,  que  nous  retrouvons  dans  la  médecine  populaire 
de  toutes  les  époques.  Pour  que  cette  indication  puisse  être  rem- 
plie, il  faut  que  les  appareils  glandulaires,  que  nous  désignons 
sous  le  nom  d'émonctoires  ou  qui  sont  en  relation  avec  les  émonc- 
toires,  soient  activés  dans  leur  fonctionnement.  Les  substances 
capables  de  provoquer  cette  suractivité  ont  reçu  le  nom  de  sécré- 
toires  (adénotoniques)  ou  bien,  puisque  toute  exagération  de  la 
fonction  glandulaire  va  de  pair  avec  une  excrétion  plus  considé- 
rable de  liquide  et  que  précisément  ce  liquide  entraîne  avec  lui 
les  substances  nuisibles ,  on  leur  donne  aussi  le  nom  d'hydragogues. 
Inversement  la  suractivité  d'un  ou  de  plusieurs  appareils  glandu- 
laires peut  créer  un  danger  imminent  pour  l'organisme ,  non  seu- 
lement par  suite  de  l'épuisement  de  la  glande  qui  en  est  la  con- 
séquence, mais  aussi  parce  que  la  soustraction  d'une  abondante 
quantité  de  liquide  au  sang  rend  ce  dernier  hyperosmotique  (Ko- 
RANYï).  Dans  ce  cas  l'indication  thérapeutique  est  de  combattre, 
de  restreindre  cette  hypersécrétion.  Les  médicaments  préconisés 
dans  ce  but  ont  reçu  le  nom  de  dessicatifs  (adénoplégiques),  ou 
encore  celui  d'anhjdragogues.  L'exagération  ou  l'atténuation  des 
fonctions  des  appareils  glandulaires  est  par  conséquent  aussi  la 
pierre  de  touche  dans  la  subdivision  des  adéniques  en  sécrétoires 
(hydragogues)  et  dessicatifs  (anhydragogues). 

La  physiologie  des  glandes  sécrétoires  nous  permet,  Messieurs, 
de  comprendre,  comment  des  agents  chimiques  peuvent  exagérer 
ou  modérer  les  fonctions  d'un  appareil  glandulaire  déterminé. 
Pour  qu'un  appareil  glandulaire  fonctionne  convenablement,  il 
faut  qu'il  soit  traversé  par  un  courant  sanguin  suffisamment  ra- 
pide ,  il  faut  que  le  sang  contienne  des  substances  présentant  une 
affinité  élective  pour  les  éléments  de  la  glande,  il  faut  enfin  que 
les  appareils  nerveux  qui  régissent  la  sécrétion  soient  intacts.  Par 
conséquent  lorsqu'un  appareil  glandulaire  fonctionne  d'une  ma- 
nière insuffisante,  lorsque  nous  voulons  activer  ses  fonctions,  les 
agents  chimiques  qui  augmentent  la  vitesse  du  courant  sanguin 
dans  la  glande ,  qui  présentent  une  affinité  élective  pour  les  élé- 
ments glandulaires  ou  qui  excitent  ~les  centres  ou  les  nerfs  sécré- 
toires, agiront  comme  adénotoniques  (sécrétoires,  hydragogues). 
Lorsque  ces  agents  possèdent  une  affinité  élective  directe  pour  les 
éléments  glandulaires  ou  pour  les  appareils  nerveux  de  la  glande, 
on  les  désigne  sous  le  nom  de  liécrHoires  directs  ;  rétablissent-ils  la 
sécrétion  uniquement  en  activant  la  circulation  sanguine  dans 
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l'appareil  glandulaire,  leur  action  ne  sera  qu'indirecte  {sécrétoires 
indirects).  Par  contre  les  agents  chimiques  capables  soit  de  ralentir 
la  circulation  sanguine  dans  un  appareil  glandulaire,  déterminé, 
soit  de  neutraliser  ou  d'éliminer  du  sang  les  substances  douées 
d'une  affinité  élective  pour  les  éléments  glandulaires,  soit  enfin 
de^  paralyser  les  appareils  nerveux  sécrétoires,  pourront  être  uti- 
lisés comme  adénoplégiques ,  comme  dessicatifs.  Nous  verrons  dans 
la  suite  que  ces  considérations  théoriques  et  aprioristiques  peu- 
vent s'appliquer  de  tous  points  à  l'interprétation  de  l'action  des 
sécrétoires  usités,  mais  qu'elle  ne  nous  permet  qu'en  partie  de 
nous  rendre  compte  de  l'action  des  dessicatifs. 

D.  a.  SÉCRÉTOIRES.  Hydragogues.  Au  moment  où  nous  abordons 
plus  spécialement  l'étude  des  hydragogues  et  sécrétoires,  je  n'ai 
pas  besoin  de  vous  rappeler  combien  fréquemment  nous  avons 
déjà  rencontré  sur  notre  route  des  agents  chimiques  qui ,  bien 
qu'appartenant  à  une  classe  de  médicaments  tout  à  fait  différente, 
doivent  en  grande  partie  leur  action  thérapeutique  à  l'influence 
qu'ils  exercent  sur  les  sécrétions  glandulaires.  Les  préparations 
mercurielles  et  iodées,  les  altérants  organiques  vous  sont  encore 
trop  présents  à  l'esprit  pour  qu'il  soit  nécessaire  de  vous  les  citer; 
mais  les  irritants  du  tractus  intestinal:  digestifs  salins,  amers, 
carminatifs,  et  surtout  les  purgatifs  ne  sont-ils  pas  de  vrais  mé- 
dicaments sécrétoires  au  point  de  vue  thérapeutique,  et  le  canal 
intestinal  n'est-il  pas  précisément  un  émonctoire  de  premier  ordre, 
comme  doit  nous  le  rappeler  l'aphorisme  „qui  bene  purgat,  bene 
curât"?  Toutefois,  leur  action  sécrétoire  dépend  presque  exclusi- 
vement de  l'irritation  locale  des  nerfs  de  la  muqueuse  et  de  la 
transmission  de  cette  irritation  à  l'appareil  glandulaire,  et  leur 
effet  thérapeutique  n'a  rien  à  voir  avec  l'action  résorptive.  Par 
contre,  pour  que  l'effet  thérapeutique  des  sécrétoires,  que  nous 
allons  étudier  maintenant,  se  produise,  la  résorption  du  médica- 
ment est  une  condition  sine  qua  non.  Et  cependant  il  n'existe  au- 
cune différence  entre  le  résultat  thérapeutique  final  des  agents  sécrétoires 
n'agissant  qu'après  résorption  et  celui  des  purgatifs  {laxatifs)  à  action 
locale.  Lorsqu'à  propos  des  laxatifs  je  vous  ai  expliqué  comment 
l'excrétion  plus  grande  de  Hquide  à  laquelle  donnent  lieu  ces  mé- 
dicaments pouvait  répondre  à  plus  d'une  indication,  je  vous  ai 
esquissé  les  indications  thérapeutiques  des  sécrétoires  en  général. 
C'est  pourquoi  le  qualificatif  d'hydragogue  convient  aussi  bien  aux 
purgatifs  qu'aux  médicaments  sécrétoires ,  parce  que  dans  tous  les  cas 
d'hydropisie ,  dans  la  plâhore  hgdrémique,  dans  diverses  intoxications , 
ils  peuvent  débarrasser  le  sang  des  matières  toxiques  qu'il  renferme  et 
parce  qu'ils  peuvent  modifier  considérablement ,  grâce  à  l'élimination  de 
liquide,  la  différence  réduite  à  un  minimum  entre  la  pression  du  sang 
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artériel  et  celle  du  sang  veineux,  ainsi  que  la  tension  des  hqmdes  con- 
tenus dans  les  tissus.  Par  suite  de  l'élimination  plus  abondante  de 
liquide  par  les  appareils  glandulaires,  le  sang  perd  de  1  eau  et  en 
même  temps  que  celle-ci,  certaines  substances  qui  peuvent  être  en 
ce  moment  nuisibles  à  l'organisme.  Par  le  fait  même  la  circulation 
du  sang,  dont  la  composition  et  la  pression  osmotique  se  rappro- 
chent maintenant  davantage  de  la  normale ,  s'accélère ,  parce  que 
la  plaine  inondée  est  débarrassée  de  ce  qui  la  surchargeait  et  que 
le  fonctionnement  de  l'appareil  à  pompe  foulante  et  aspirante  — 
qui  se  trouve  au  milieu  -  rencontre  moins  de  résistance.  La 
composition  chimique  du  sang  et  le  mécanisme  de  la  circulation 
peuvent  par  conséquent  être  modifiés  tous  deux  favorablement 
par  les  sécrétoires,  et,  au  point  de  vue  thérapeutique,  les  médi- 
caments purgatifs  et  sécrétoires  n'agissent  pas  seulement  comme 
hydragogues,  mais  jusqu'à  un  certain  point  comme  hématokine- 

tiques  (III,  p.  8). 

Outre  le  canal  intestinal  et  les  glandes  qui  y  sont  annexées, 
la  peau  et  les  reins  constituent  également  des  émonctoires  impor- 
tants par  où  s'élimine  l'eau  du  sang.  Parmi  les  agents  sécrétoires, 
il  faut  donc  ranger  en  première  ligne  les  médicaments  qui  sont 
capables  de  provoquer  une  exagération  a)  de  la  sécrétion  sudorale , 
h)  de  la  sécrétion  urinaire.  Mais  si  l'on  considère  la  grande  impor- 
tance que  les  anciens  médecins  aussi  bien  que  les  physiologistes 
modernes  attachent  au  foie  et  à  la  sécrétion  biliaire,  il  importe 
de  regarder  comme  indication  thérapeutique  spéciale  celle  qui 
consiste  à  favoriser  et  à  exagérer  la  sécrétion  biliaire  et  d'admettre 
une  troisième  variété  d'agents  sécrétoires,  à  savoir  c)  les  chola- 
gogues.  Enfin,  je  range  encore  dans  le  groupe  des  sécrétoires: 
d)  un  certain  nombre  d'agents  chimiques  auxquels  le  médecin  re- 
court non  seulement  pour  favoriser  les  sécrétions  des  muqueuses 
de  l'appareil  respiratoire ,  mais  encore  pour  provoquer  l'élimination 
des  sécrétions  muqueuses  qui  se  sont  accumulées  à  leur  surface. 
On  donne  à  ces  agents  le  nom  expectorants ,  de  béchiques  {^ijaaœ 
=  tousser),  parce  qu'ils  excitent  la  toux;  et,  de  même  que  pour 
la  production  de  l'effet  final  des  purgatifs  une  péristaltique  éner- 
gique est  indispensable,  de  même  les  expectorants  ne  sauraient 
produire  les  effets  qu'on  recherche  par  leur  administration  sans 
des  contractions  énergiques  des  muscles  de  la  respiration. 

D.  a.  1.  Diaphorétlques ,  sudori.fiques.  Ce  ne  sont  pas  seulement 
les  agents  pharmaceutiques  qui  nous  fournissent  les  moyens  de 
provoquer  la  perte  de  liquide  par  la  surface  cutanée;  l'application 
de  la  chaleur  sous  diverses  formes:  bains  chauds,  bains  de  vapeur 
(employés  soit  localement ,  par  exemple  en  plaçant  près  de  la  face 
externe  des  membres  inférieurs  des  cruchons  remplis  d'eau  chaude 
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OU  des  briques  chauffées  que  l'on  enveloppe  dans  des  linges 
mouillés,  soit  appliqués  à  la  fois  sur  toute  la  surface  des  téguments 
sous  forme  de  bains  turcs  —  irlandais  —  romains),  l'air  chaud  île 
phénix  à  air  chaud),  l'air  surchauffé  à  100»  ou  140«  C.  (appareil 
de  Tallerman,  Mendelsohn),  le  sable  chaud  (Grawitz),  produit 
rapidement  et  d'une  manière  manifeste  une  exagération  de  la  sé- 
crétion sudorale.  Cette  hyperhidrose  s'accompagne  toujours  d'hy- 
perémie  active.  On  peut  donc  se  demander  si  la  sécrétion  sudorale 
est  la  conséquence  de  l'hyperémie  ou  bien  si  l'une  et  l'autre  doi- 
vent être  considérées  comme  des  processus  réflexes,  dus  à  l'irri- 
tation des  nerfs  thermiques  transmise  aux  centres  sudoral  et  vaso- 
moteur.  La  première  expHcation,  à  elle-seule,  est  certes  insuffi- 
sante. L'hyperémie  artérielle  de  la  peau  et  l'hyperhidrose  ne  sont, 
en  effet,  pas  toujours  nécessairement  associées,  et  plus  d'un  exemple 
de  rougeur  intense  de  la  peau  sans  transpiration  vous  vient  sans 
doute  aussitôt  à  l'esprit.  Mais  ce  ne  sont  pas  seulement  ces  appli- 
cations chaudes  sur  la  peau  qui  ont  un  effet  sudorifique  (l'obstacle 
apporté  à  l'évaporation  en  certaines  régions  des  téguments  peut 
aussi  favoriser  la  sécrétion  sudorale,  comme  le  démontre  l'appli- 
cation sur  la  peau  d'ouate  ou  de  compresses  humides  recouvertes 
de  gutta-percha  laminé  et  maintenues  en  place  par  un  bandage)  ; 
la  pratique  montre  que  Vingestion  de  boissons  chaudes  provoque  une 
sudation  très  marquée.  Celle-ci  est  due  en  partie  à  la  légère  élé- 
vation de  température  que  subit  le  sang  sous  cette  influence,  mais 
principalement  à  l'excitation  thermique  intense  de  la  muqueuse 
stomacale,  excitation  qui  donne  lieu  aux  mêmes  processus  réflexes 
que  les  applications  chaudes  sur  la  peau  Bien  que  l'action  sudo- 
rifique  de  l'eau  chaude  prise  en  grande  quantité  soit  incontestable, 
c'est  aller  trop  loin  que  de  nier  toute  influence  spécifique  sur 
la  sécrétion  sudorale  (Oesterlen)  aux  infusions  réputées  de  tout 
temps  comme  sudorifiques,  telles  que  l'infusion  de  fleurs  de  sureau 
(Fores  Sambuci)  5—15:  100  d'eau,  de  fleurs  de  tilleul  (Flores 
tiliae),  de  têtes  de  camomilles  (Flores  chamomillae)  ,  au  lait 
d'anis,  aux  grogs  faits  à  l'eau  de  citron  chaude  additionnée  de 
cognac  et  de  sucre,  au  vin  chaud,  au  punch,  etc.  et  de  les 
considérer  tout  simplement  comme  identiques  à  l'eau  chaude 
pure.  Leur  action  sudorifique  revient  indubitablement  pour  une 
part  aux  substances  volatiles  qui  y  sont  contenues,  aux  essences 
étMrées,  aux  alcools  ,  etc.;  et  leur  effet  utile  ne  consiste  pas  seu- 
lement à  rendre  possible,  grâce  à  leur  goût  agréable,  l'ingestion 
d'une  quantité  abondante  d'eau  chaude  (Dujardin-Bbaumetz).  Lors- 
qu'on considère  que  les  combinaisons  de  terpèiies,  de  camphres  et  d'es- 
ters, que  les  boissons  alcooliques  ont  une  action  évidente  sur  les  reins  ;^ 
que' les  breuvages  chauds  que  je  viens  d'énupérer  jouissent  aussi 
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jusqu'à  un  certain  point  de  propriétés  diurétiques  (le  sureau ,  Sam- 
bucus  nigra,  a  même  la  réputation  d'un  bon  diurétique  :  Lemoine, 
Raphaël)  ;  que  les  sécrétions  sudorale  et  urinaire  peuvent  se  com- 
penser, on  ne  se  hasarde  pas  trop  en  admettant  que  les  huiles  éthé- 
rées  du  sureau  (dont  la  composition  est  inconnue),  des  fleurs  de 
tilleul  (dont  la  composition  n'est  pas  davantage  connue)  et  des 
fleurs  de  camomille  (II,  79),  etc.  sont  douées  d'une  affinité  élective 
pour  les  glandes  sudoripares.  Il  ne  faut  pas  non  plus  perdre  de  vue 
qu'il  y  a  lieu  de  songer  à  une  excitation  des  centres  présidant  à  la 
sudation  qui  ont  leur  siège  dans  le  système  nerveux  central.  Chez 
l'homme,  la  fonction  sudorale  est  très  manifestement  soumise  à 
l'influence  du  système  nerveux  central  (sueur  de  l'angoisse,  sueur 
mortelle);  et  les  recherches  de  Marmé,  Luchsinger,  Nawrocki 
(surtout  celles  de  Marmé  relatives  à  l'action  diaphorétique  du 
camphre)  nous  donnent  le  droit  de  voir  dans  ces  substances  vola- 
tiles ,  qui  à  tant  de  points  de  vue  peuvent  être  considérées  comme 
des  excitants  du  système  nerveux,  également  des  agents  exerçant 
une  action  excitante  sur  les  centres  de  la  sudation. 

Dans  ce  groupe  des  diaphorétiques  (auxquels  il  faut  rattacher 
l'infusion  de  Romarin  sylvestre;  Schnabl,  et  probablement  aussi 
une  série  d'autres  sudorifiques  tombés  en  désuétude)  c.-à-d.  dans 
le  groupe  des  médicaments  provoquant  la  transpiration  parTé-aja- 
tation  des  centres  sudoraux,  il  faut  ranger  la  solution  d'un  sel 
ammoniacal  organique:  I'Esprit  de  Mindererus  (Minderer  R. , 
médecin  militaire  allemand  du  milieu  du  17e  siècle)  tant  apprécié 
par  BoERHAAVE,  la  Solution  d'acétate  d'ammoniaque  (f  Solutio 
ACETATis  AMMONici  de  notrc  Pharmacopée),  que  l'on  prépare  en 
faisant  bouillir  10  p.  d'ammoniaque  avec  12  p.  d'acide  acétique, 
et  qui  s'administre  de  préférence  dans  de  l'eau  chaude  (10 — 50  : 
100).  Selon  toute  probabilité,  ce  sel  ammoniacal  jouit  d'une  affi- 
nité élective  vis-à-vis  des  glandes  sudoripares  tout  comme  vis-à-vis 
des  reins;  mais  les  recherches  manquent  sur  ce  sujet,  et  on  ne 
sait  pas  encore  si  l'acétate  d'ammoniaque  s'élimine  par  la  sueur 
sous  forme  de  carbonate.  Toutefois  Vexcitation  des  centres  sudoraux 
par  les  sels  ammoniacaux  ne  saurait  être  révoquée  en  doute.  L'action 
générale  excitante  des  sels  ammoniacaux  ,  sur  laquelle  nous  re- 
viendrons plus  tard,  rend  déjà  fort  probable  cette  excitation  di- 
recte sur  les  centres  présidant  à  la  sudation  :  en  outre ,  Marmé  et 
Nawrocki  ont  démontré  péremptoirement ,  pour  l'acétate  d'ammo- 
niaque, la  réalité  de  cette  excitation  centrale. 

Emploi  thérapeutique  des  boissons  diaphorétiques.  Les  agents  chi- 
miques et  les  préparations  dont  ils  constituent  la  base  (des  pré- 
parations de  ce  genre  seul  le  rob  de  sureau  est  officinal) ,  qui  tous 
favorisent  la  sudation  grâce  à  leur  action  sur  les  glandes  sudorales 
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et  sur  le  système  nerveux  central ,  sont  de  nos  jours  beaucoup 
moins  employés  que  les  agents  thermiques  dont  je  vous  parlais 
tantôt  et  qui  à  divers  points  de  vue  se  prêtent  mieux  aux  appli- 
cations thérapeutiques,  tout  en  étant  plus  fidèles  dans  leur  action. 
Dans  Vhydropisie  rénale,  dans  la  'pléthore  hydrémique,  les  médecins' 
contemporains  auront  plus  volontiers  recours ,  pour  provoquer  la 
transpiration ,  aux  bains  chauds,  etc. ,  qu'à  l'administration  interne 
des  médicaments  que  je  viens  de  vous  énumérer.  Si  de  nos  jours 
ceux-ci  s'emploient  encore  fréquemment  en  cas  de  menace  de 
rhume,  de  douleurs  et  d'affections  rhumatismales,  c'est  moins  sur  le 
conseil  du  médecin  que  de  l'initiative  du  malade  lui-même.  A 
part  l'acétate  d'ammoniaque,  ils  sont  devenus  des  remèdes  domes- 
tiques négligés,  auxquels  même  les  personnes  ayant  chez  elles 
une  baignoire,  etc.  renoncent  assez  souvent.  Les  cures  systématiques 
de  sudation,  telles  qu'on  les  a  recommandées  autrefois  dans  le  trai- 
tement de  la  syphilis ,  ne  sont  plus  en  usage ,  et  ne  trouvent  plus 
guère  leur  application  que  dans  l'obésité.  D'ailleurs  l'importance 
de  la  diaphorèse,  tant  au  point  de  vue  prophylactique  que  théra- 
peutique, ne  saute  plus  tant  aux  yeux  des  médecins  de  nos  jours, 
qu'aux  yeux  de  nos  prédécesseurs.  Aussi  est-ce  à  juste  titre  que 
Bablz  (se  basant  sur  les  résultats  obtenus  au  Japon  par  les  bains 
chauds  de  50"  R.)  et  Ziegelroïh  ont  fait  ressortir  que,  surtout 
grâce  à  la  diaphorèse  thermique,  laquelle  exerce  en  même  temps 
un  irritation  énergique  sur  la  peau,  nous  pouvons  obtenir  de  fort 
beaux  résultats  thérapeutiques  dans  les  maladies  aiguës  et  chroniques. 

Parmi  les  diaphorétiques  inscrits  dans  notre  Pharmacopée,  il  y 
en  a  un  qui  provoque  une  sudation  abondante  principalement  par 
excitation  des  nerfs  sécrétoirrs,  donc  par  un  mécanisme  différent  de 
celui  des  sudorifiques  étudiés  jusqu'ici.  C'est  une  plante  dont  nous 
devons  la  connaissance  à  un  citoyen  d'Amsterdam,  le  docteur 
Jean  Guillaume  Piso,  le  même  qui  décrivit  pour  la  première  fois 
les  admirables  effets  de  l'ipéca  dans  le  traitement  de  la  dysenterie 
(II,  p.  176).  Dans  son  ouvrage  „Brazilia  medica"  Piso  a  fort  bien 
décrit  les  propriétés  thérapeutiques  du  Jaborandi,  sans  toutefois 
parvenir  à  attirer  l'attention  sur  ce  médicament,  à  tel  point  que 
CouTiNHO,  médecin  brézilien  qui  signala  en  1873  l'action  diapho- 
rétique  du  jaborandi,  passa  pour  avoir  découvert  cette  propriété. 
Découvrir  ne  suffit  pas  pour  enrichir  la  science  d'une  manière 
durable;  l'objet  de  la  découverte  ne  fait  vraiment  partie  du  do- 
maine de  l'humanité  que  quand  on  attire  sur  lui  fréquemment 
l'attention  et  qu'on  le  met  sous  les  yeux  de  tout  le  monde. 

La  FEUILLE  DE  Jaborandi  (non  officinale)  est  fournie  par  une 
plante  de  la  famille  des  Rutacées,  le  Pilocarpus  pinnatus  ou  pm- 
natifolius;  on  en  trouve  au  moins  cinq  variétés  dans  le  commerce. 
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Outre  l'huile  de  Jahorandi  —  laquelle  est  probablement  un  dipentène 
(Schimmel)  —,  le  Pilocarpus  pinnatifolius  contient  deux  alcaloïdes 
facilement  cristallisables  :  la  pilocarpine  et  la  pilocarpidine  (Merck), 
ainsi  qu'un  alcaloïde  que  l'on  n'est  pas  encore  parvenu  à  bien 
isoler  sous  la  forme  cristallisée:  la  jahorine.  Ces  divers  alcaloïdes 
dévient  à  gauche  le  plan  de  la  lumière  polarisée,  tandis  que  les 
alcaloïdes  retirés  du  Pilocarpus  spicatus ,  bien  qu'entièrement  iden- 
tiques à  ceux  du  Pilocarpus  pinnatus ,  sont  sans  influence  sur  la 
lumière  polarisée,  ce  qui  leur  a  fait  donner  le  nom  de  pseudo- 
pilocarpine  et  de  pseudojaborine  (Petit  et  Polonowsky), 

La  pilocarpine  et  la  pilocarpidine  sont  des  adénotoniques ,  des  sé- 
crétoires  :  l'action  de  la  jaborine  est  analogue  à  celle  de  l'atropine 
et  est  dessicative  ou  adénoplégique.  Le  Pilocarpus  nous  fournit  donc 
encore  une  fois  l'exemple  d'un  produit  végétal  dans  lequel  des 
antagonistes  physiologiques  sont  associés.  Pour  adopter  la  termi- 
nologie des  anciens  médecins ,  je  dirai  que  la  jahorine  est  le  cor- 
rectif (corrigens  actionis)  et  la  pilocarpidine  l'adjuvant  {adjmans)  de 
la  pilocarpine. 

La  constitution  chimique  de  la  pilocarpine  et  de  la  pilocarpidine 
a  été  définie  grâce  aux  recherches  de  Harnack  et  Meyer  ,  de 
CoppoLA  et  de  van  de  Moer.  La  pilocarpine  est  en  réalité  le  dérivé 
méthylique  de  la  pilocarpidine.  Pilocarpidine  =       Hj^  N„  0„  , 

Pilocarpine  (méthylpilocarpidine)  =  C,„  N„  0^.  Par  sa  com- 
position chimique,  la  pilocarpine  a  des  aflinités  étroites  avec  la 
nicotine  C,„  Hj,  ,  et  l'on  a  voulu  voir  en  elle  la  dihydroxymé- 
thylnicotine ;  mais  d'autre  part,  comme  Plugge  et  ses  élèves  (van 
de  Moer)  l'ont  démontré,  elle  se  rapproche  de  l'alcaloïde  extrait 
du  Cytisus  laburnum:  la  cytisine  C,,H,,N,0?  (et  l'ulexine),  dont 
elle  peut  être  considérée  comme  un  dihydroxyde.  L'opinion  défen- 
due par  Hardy  et  Calmers  ,  suivant  laquelle  la  pilocarpine  serait 
l'acide  /5-pyridine-«-trimétylamidopropionique  et  la  pilocarpine  l'a- 
cide (î-pyridine-diméthylamidopropionique  (la  nicotine  étant  l'hexa- 
hydropyridyle),  a  été  combattue  par  Knudson.  On  peut  en  conclure 
que  la  véritable  constitution  de  la  pilocarpine  n'est  pas  encore 
définitivement  établie. 

Quant  à  la  constitution  de  la  jahorine  et  de  la  jahoridine ,  préparée 
au  moyen  de  la  jaborine  par  Harnack  et  Meyer  et  contenue 
non  pas  dans  le  Pilocarpus  pinnatus ,  mais  dans  le  Piper  jabo- 
randi,  elle  est  encore  fort  peu  connue.  La  jaborine  a  pour  formule 
empirique  G,,  H,,  N,  0,  On  peut  l'obtenir  aux  dépens  de  la  vilo- 
carpim,  par  l'ébullition,  etc.  - 

Action  physiologique  Tous  les  appareils  glandulaires  réagissent  à  la 
pUocarpme.  Deja  les  diaphorétiques  dont  je  vous  ai  entretenus  jus- 
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qu'ici  jouissaient  d'une  certaine  vertu  diurétique  ;  mais  la  pilocar- 
pine  active  énergiqueraent  l'activité  de  toutes  les  glandes.  Et  ce- 
pendant elle  ne  donne  lieu  qu'à  une  diurèse  relativement  modérée. 
La  quantité  d'eau  éliminée  par  tous  les  autres  appareils  glandu- 
laires est  tellement  abondante  que  l'organe  chargé  plus  particu- 
lièrement de  son  élimination,  dans  les  conditions  normales,  n'a 
plus  guère  à  intervenir. 

L'action  de  ce  remarquable  agent  se  démontre  le  mieux  sur  un 
lapin  albinos ,  comme  celui  que  vous  voyez  devant  vous  et  chez 
lequel  la  modification  du  diamètre  pupillaire  et  les  variations  de 
volume  des  capillaires  de  l'oreille  se  constatent  avec  la  plus  grande 
facilité.  J'injecte  à  cet  animal  15  milligrammes  de  pilocarpine  en 
solution  à  vous  voyez  rapidement  se  produire  un  rétrécisse- 

ment manifeste  de  la  pupille  et  une  dilatation  importante  des 
vaisseaux  de  l'oreille,  laquelle  devient  fort  rouge.  Mais  en  même 
temps  vous  observez  un  phénomène  que  vous  rencontrez  rarement 
chez  le  lapin.  Vous  voyez  que  les  mâchoires  se  lèvent  et  s'abaissent 
et  vous  constatez  bientôt  que  la  salive  s'écoule  de  la  bouche  de 
l'animal,  d'abord  sous  forme  de  gouttes,  puis  sous  forme  d'un 
petit  filet  liquide.  Pendant  ce  temps  se  produit  une  diminution  de 
la  fréquence  des  battements  cardiaques,  d'ailleurs  fort  passagère, 
et  un  début  de  diarrhée,  qui  s'exagérera  dans  un  instant,  et  qui  se 
manifeste  déjà  maintenant  par  l'expulsion  d'une  quantité  abondante 
de  scybales  sous  l'influence  de  l'exagération  des  sécrétions  intes- 
tinales. Quelques  secousses  musculaires  involontaires,  qui  après 
l'administration  de  doses  plus  fortes  deviennent  de  véritables  con- 
vulsions ,  se  produisent ,  et ,  après  que  vous  aurez  bien  voulu  encore 
vous  assurer  que  la  pupille  réagit  parfaitement  aux  excitations 
lumineuses ,  je  vais  faire  emmener  l'animal  et  vous  expliquer  les 
phénomènes  que  nous  venons  d'observer.  J'ajoute,  et  je  vous  le 
démontrerai  demain ,  que  l'urine  éliminée  par  l'animal  durant  les 
24  heures  qui  suivent  l'injection  de  pilocarpine,  contient  en  géné- 
ral du  sucre  de  raisin,  parfois  même  à  la  dose  de  '/„  à  P/^. 

Je  disais ,  il  y  a  un  instant ,  que  tous  les  appareils  glandulaires 
réagissent  à  l'action  de  la  pilocarpine  par  une  exagération  de  la 
sécrétion.  Cette  règle  ne  souffre-t-elle  pas  d'exception  ?  Les  reins , 
avons-nous  déjà  vu ,  jusqu'à  un  certain  point  ne  réagissent  pas  de 
cette  manière.  La  sécrétion  d'urine  et  l'élimination  d'urée  ne  sont 
guère  modifiées  (Oppenheim).  Par  contre  toutes  les  sécrétions  liées 
aux  fonctions  du  canal  intestinal,  de  la  peau  et  des  muqueuses 
(sécrétions  saHvaire,  gastrique  [Sant-Angkli]  ,  pancréatique,  bi- 
liaire ,  intestinale ,  sudoripare ,  muqueuse),  sont  notablement  exa- 
gérées, doublées  et  même  triplées.  Outre  le  rein,  un  autre  appareil 
sécrétoire  semble  réagir  d'une  manière  anormale  à  la  pilocarpine: 


ACTION  PHYSIOLOGIQUE  DR  LA  PILOCARPINE. 


239 


la  mamelle.  Rôhrtg  et  surtout  Hammerbacher  constatèrent  plutôt 
une  diminution  qu'une  augmentation  de  la  sécrétion  lactée  après 
l'emploi  de  la  pilocarpine.  Mais ,  fait  qui  à  mes  yeux  a  plus 
d'importance,  la  teneur  du  lait  en  eau  fut  trouvée  notablement  aug- 
mentée sous  l'influence  de  la  pilocarpine  (Hammerbacher)  ainsi 
que  la  teneur  en  sucre  (Corne vin).  L'élimination  de  liquide  par  la 
glande  est  donc  exagérée,  mais  la  quantité  abondante  de  liquide 
qui  s'élimine  par  les  autres  glandes  est  cause  que  les  sécrétions 
urinaire  et  lactée  paraissent  diminuées.  Ce  qui  montre  que  ces 
dernières  sont  en  réalité  augmentées ,  c'est,  entre  autres ,  la  présence 
de  sucre  dans  l'urine.  Ce  phénomène  s'observe  chaque  fois  que  le 
sang  se  débarrasse  de  grandes  quantités  de  liquide  (expériences  de 
CoHNHEiM  et  de  Lichtheim  sur  l'injection  intraveineuse  de  grandes 
quantités  d'une  solution  saline  isotonique);  en  outre,  on  l'observe 
si  fréquemment  après  l'emploi  de  diurétiques  vrais,  que  Jacobi 
parle  même  d'un  diabète  rénal.  Rappelons  enfin  que  dans  40*'/„ 
environ  des  cas  d'empoisonnement  par  la  pilocarpine ,  on  constate 
du  ténesme  vésical  et  une  exagération  de  la  diurèse ,  phénomènes 
qui  chez  l'homme  s'accompagnent  en  général  de  douleurs  très  in- 
tenses de  la  verge  (Sherley). 

Le  mécanisme  de  l'exagération  de  la  sécrétion  s'étudie  le  plus  aisé- 
ment pour  les  glandes  salivaires ,  notamment  pour  la  glande  sous- 
rnaxillaire.  La  parotide,  il  est  vrai,  réagit  plus  énergiquement  à 
l'action  de  la  pilocarpine  que  la  glande  sous-maxillaire,  mais  nos 
connaissances  physiologiques  au  sujet  du  fonctionnement  de  cette 
dernière  sont  tellement  parfaites  qu'on  ne  saurait  mieux  s'adresser 
qu'à  elle.  Les  deux  nerfs  qui  président  à  la  sécrétion  de  la  glande 
sous-maxillaire,  la  corde  du  tympan  et  le  sympathique,  inter- 
viennent dans  l'exagération  de  la  sécrétion  salivaire.  Vous  savez 
tous,  d'ailleurs,  que  de  nombreuses  expériences,  consistant  dans 
1  administration  simultanée  ou  consécutive  de  l'atropine  et  de  la 
pilocarpine,  ainsi  que  celles  où  ces  deux  substances  sont  admi- 
nistrées dans  un  ordre  inverse,  ont  conduit  les  physiologistes  et  les 
pharmacologistes  à  considérer  la  pilocarpine  comme  un  agent  chi- 
mique agissant  sur  les  nerfs  sécrétoires  à  l'instar  d'une  irritation  très 
uaense.  La  glande,  dans  laquelle  la  pilocarpine  a  déterminé  de 
cette  manière  une  suractivité  sécrétoire,  peut  être  facilement  ra- 
mI  v.T,  ^'^^^^"^i^tration  consécutive  de  l'atropine. 

Mais  antagonisme  inverse  ne  se  réahse  pas;  car  il  faut  des  con- 
di  ions  toutes  spéciales  (doses  minimes  d'atropine  et  doses  colos- 
sales de  pilocarp,  ne)  pour  que  l'on  puisse  dans  quelques  cas  vofr 
se  rétablir  par  l'administration  de  la  pilocarpine  '  h  sTcrétion 
glandulaire  tarie  par  l'atropine.  P   «  sécrétion 

A  côté  de  l'exagération  des  sécrétions  glandulaires  vient  se  placer 
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l'action  lymphagogue  de  la  pilocarpine  (Spiro,  Camus  et  Gley, 
Tschirwinsky).  Le  courant  lymphatique  est  favorisé  par  la  pilo- 
carpine, d'après  Camus  et  Gley,  par  suite  de  la  contraction  des 
muscles  des  vaisseaux  lymphatiques;  et,  bien  que  cette  action  ne 
soit  pas  fort  prononcée ,  on  constate  cependant  dans  le  sang,  sous 
son  influence,  des  modifications  qui  sont  l'indice  d'une  activité 
énergique  des  appareils  lymphatiques  :  d'abord  la  leucolyse,  puis  la 
leucocytose,  en  même  temps  qu'une  diminution  de  l'alcalinité  et 
de  la  coagulabilité  du  sang.  Le  fait  intéressant ,  signalé  par  Dreser, 
que  dans  la  vessie  natatoire  du  brochet  la  teneur  en  oxygène 
augmente,  ainsi  que  l'élévation  manifeste,  mais  passagère,  de  la 
température  constatée  par  Reichert  et  d'autres  après  l'administra- 
tion de  la  pilocarpine,  élévation  due  à  une  exagération  des  échanges 
organiques,  prouvent  également  que  la  pilocarpine  exerce  une 
action  irritante  très  marquée.  Cette  irritation  peut  aisément  at- 
teindre un  tel  degré  qu'elle  entraîne  l'épaisement  temporaire  des 
organes  surmenés,  la  diminution  de  la  température,  le  collapsus, 
etc.  C'est  ainsi  que  la  pilocarpine  appartient  à  ce  groupe  d'alca- 
loïdes qui,  comme  l'aconitine  et  la  lobéhne  (ainsi  que  la  cytisme , 
mais  cet  alcaloïde  semble  être  identique  à  la  pilocarpine),  après 
avoir  déterminé  des  effets  hydragogues ,  agissent  comme  substances 

dessicatives  (Aubert).  . 

En  tant  qu'agent  sécrétoire ,  la  pilocarpine  appartient  donc  a  ce 
groupe  de  médicaments  que  nous  apprendrons  à  connaître  plus 
tard  comme  neurotiques  périphériques  excitants  ,  comprenant  la  nico- 
tine, la  muscarine  et  la  physostigmine ,  toutes  substances  antago- 
.  nistes  de  l'atropine.  Toutefois,  dans  l'action  de  la  pilocarpine  sur 
les  sécrétions,  je  n'oserais  refuser  au  système  nerveux  central  une 
certaine  part  d'intervention;  je  considère  même  celle-ci  comme 
probable,  en  tenant  compte  de  l'influence  exercée  sur  les  rems  et 

sur  les  glandes  mammaires.  _  . 

De  même  que  les  neurotiques  périphériques  que  je  viens  de  citer, 
la  pilocarpine  est  un  agent  myotique,  tout  au  moins  pour  les 
animaux  dont  Viris  est  constitué  par  des  fibres  lisses  ;  car  1  iris  de 
ofseaux  et  des  reptiles,  constitué  de  fibres  7-""-^;^^^^ 
oomnlètement  insensible  à  l'action  de  la  pilocarpine  (H.  Meyer), 
bL7q"^  remarquablement  à  la  nicotine  dont  la  con- 

s  tut^c^^^^^^^    est  cependant  fort  analogue,  ^^rétr^^^t^ 
T pupille  produit  par  la  pilocarpine  s'accompagne  -^^f 
séc  él/on  exagérée  de  Uquides  à  l'intérieur  ^^^^'^f^^^^^^^^ 


ACTION  PHYSIOLOGIQUE  DE  LA  PILOCARPINE.  241 

l'atropine  montrent  que  cette  action  sur  l'iris  est  due  à  l'excitation 
du  nerf  oculomoteur  commun  et  des  fibres  musculaires  du  sphincter 
irien  ;  et  l'expérience  de  l'antagonisme  réciproque  montre  une  fois 
de  plus  que  l'action  de  l'atropine  l'emporte  sur  celle  de  la  pilo- 
carpine. 

L'action  de  la  pilocarpinè  sur  les  fonctions  intestinales  met  égale- 
ment en  évidence,  outre  l'exagération  des  sécrétions,  l'excitation 
des  fibres  musculaires  de  l'estomac  (Schùtz)  et  de  l'intestin,  ainsi 
que  l'irritation  des  appareils  glandulaires  siégeant  dans  la  paroi 
intestinale,  irritation  qui  se  manifeste  aussi  sous  l'influence  de  la 
nicotine,  etc.,  mais  qui  est  beaucoup  moins  intense  que  celle 
produite  par  ce  dernier  alcaloïde. 

L'action  excitante  de  la  pilocarpine  sur  les  fibres  musculaires 
lisses  de  l'utérus  a  été  mise  en  lumière  au  Congrès  international 
de  médecine  tenu  à  Amsterdam  par  van  der  Meij  dans  une  série 
de  recherches  personnelles,  appuyées  par  l'expérience  clinique  de 
Saenger,  Massmann,  Pigeolet  et  Charlier.  Pas  plus  que  son 
maître  Lehmann  (qui  fut  aussi  le  mien),  il  ne  considère  la  pilo- 
carpine comme  un  ecbolique  pouvant  être  utilisé  dans  la  pratique 
obstétricale.  Mais  ses  expériences  ont  le  mérite  de  démontrer  d'une 
manière  péremptoire  que  la  pilocarpine  peut  provoquer  les  con- 
tractions de  1  utérus  gravide  oa  renforcer  des  douleurs  déià  exis- 
tantes. 

Nous  venons  de  voir  que  la  pilocarpine  excite  les  fibres  lisses 
de  1ms,  de  estomac,  de  l'intestin,  de  l'utérus  (peut-être  aussi 
des  vaisseaux  lymphatiques)  et  des  appareils  ganglionnaires  qui  s'y 

tacheu  et  qu  à  ce  point  de  vue  son  action  est  identique  [ 
celle  de  la  nicotine.  De  même  le  coeur,  constitué  par  des  fibres 

SlnTt   t  ™'»'^'^'  -  -ontre  partt! 

ch     lef  ,„„      1  "  '  pilocarpine.  Chez  l'homme  et 

cette  Z&n^    v"^-        °'  P""'™*        ^  ™  é-<i--« 

dont  le  Ir   .     T  ^P^"'^'''        ^''^  ^«««"'fe. 

arrêt  JÎZZT^  "  f""'"'  delapUoLpi^e.C^i 
pert  st  durlnt ï^'^f'-ement  des  contractions  cariiaques, 
persiste  durant   /,  ou       de  minute,  parfois  moins  lonstemm  «t 

re^uVrant  W  f"°  '        battements  cardiaqC 

foT*  n»      f  J  f'-^qu'^ioe  normale.  Mais  un  examen  plus  apPro- 

q  on  lecourt  a  la  muscarme,  on  provoque,  tout 
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comme  pour  le  coeur  normal,  l'arrêt  en  diastole  du  coeur  pilo- 
carpinisé.  La  figure  schématique  ci-contre,  à  laquelle  nous  avons 

déjà  eu  recours  en  par- 
lant de  la  nicotine  (I, 
p.  177)  met  parfaite- 
ment en  lumière  ces 
faits,  qui  s'appliquent 
également  bien  à  l'ac- 
tion de  la  pilocarpine. 
La  partie  V's— V  est 
d'abord    excitée  ;  en- 
suite ,  l'excitation  étant 
trop  intense,  elle  est 
totalement  paralysée  au 
point  qu'elle  est  pour 
ainsi  dire  soustraite  de 

,      ^     „   n  l'ensemble  („ausge- 

Vs  =  tronc  du  vague.  ^  ^                 ri  +1 

Y's  =  vague  dans  le  myocarde.  schaltet").    Cette  ma- 

V  =  centre  du  vague  dans  le  coeur.  nière    de   VOir   exige , 

M  =  centre  musculo-moteur.  gg^^^g  conteste,  une  revi- 

EE  =  fibres  nerveuses  se  rendant  au  muscles.  ^.^^   ^^^^.^  ^^^^^^ 

A'A  =  rriltateur.  recherches  de  Gaskell, 

d'ENGELMANN;  aussi  n'ost-cc  qu'une  simple  manière  de  voir,  un 
essai  pour  fixer  plus  facilement  les  faits  dans  la  mémoire ,  et  rien 

"^^Ch^z "l'homme  et  chez  les  mammifères,  les  phénomènes  du  côté 
du  coeur  ne  sont  pas  moins  importants.  Chez  les  mammifères  le 
pouls  devient  pour  un  moment  plus  fort  et  plus  lent,  pms  il  de- 
vient plus  fréquent  et  mou  et  parfois  très  irrégulier.  Ces  phéno- 
mènes doivent  ici  encore  être  attribués  à  l'excitation,  puis  a 
l'épuisement  du  vague.  Par  contre  chez  l'homme  \^  sécréHon 
exagérée  s'accompagne  d'une  rougeur  intense  delà  face  du  cou  et 
de  la  poitrine  -  c'est-à-dire  de  la  vaso-dilatation  des  parties  qm  rou- 
g  s  enf  sous  l'influence  de  la  honte  -,  allant  de  pair  avec  une 
auqmentation  considérable  de  la  fréquence  du  pouls  ei  aharssement 
de  Z  Zession  sanguine.  Ce  n'est  que  dans  les  cas  d'intoxication 
mortelle  ou  au  moins  très  grave  que  s'observe  l'irrégularité  du 
pouls    que  l'on  peut  attribuer  à  l'excitation  du  vague  dans  le 

"^^rtuse  de  la  dilatation  vasculaire  et  de  rabaissement  de  la  pres- 
sion sa  nauine  qui  s'observent  chez  l'homme  et  chez  les  marnnufèr.  , 
nCst  Z  rncore  bien  connue.  Comme  ce  sont  surtout  les  appareil 
^éi^^h'^rVnes  qui  réagissent  à  l'action  de  la  ^^^^^^^ 
tenté  de  ranger  la  pilocarpine  dans  le  groupe  des  angioplégiques 


w    n  v^' 
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périphériques.  Mais  on  n'est  nullement  en  droit  de  le  faire,  attendu 
que  pour  certains  territoires  vasculaires  —  notamment  ceux  des 
reins  —  la  pilocarpine  se  montre  douée  de  propriétés  angi otoniques 
(Sabatini).  En  outre,  comme  la  pilocarpine  agit  principalement 
comme  excitant,  on  a  cru  devoir  admettre  l'excitation  d'un  centre  vaso- 
dilatateur  encore  imparfaitement  connu  (Leyden)  ;  et,  les  phénomè- 
nes de  vaso-dilatation  étant  en  tout  point  analogues  à  ceux  que 
produit  le  nitrite  d'amyle  ;  on  a  encore  émis  l'opinion  qu'il  pourrait 
s'agir  dans  l'espèce  de  la  paralysie  d'un  centre  vaso-moteur  de  la 
moelle  allongée.  Adhuc  sub  judice  lis  est. 

Chez  l'homme,  même  après  administration  de  doses  élevées  de 
pilocarpine,  les  centres  psychiques  et  psychomoteurs  ne  sont  pas  trou- 
blés dans  leur  fonctionnement.  Parfois  le  sujet  se  plaint  de  cépha- 
lalgie, de  pression  dans  la  tête,  de  bourdonnements  d'oreilles  et 
d'éblouissements  (Lewin);  mais  les  hallucinations,  le  délire,  les 
convulsions  ne  sont  pas  mentionnés  dans  les  observations  relatives 
aux  cas  d'empoisonnement  par  la  pilocarpine.  La  littérature  en 
mentionne  un  nombre  assez  considérable.  „  Fréquemment  la  pilo- 
carpine ,  administrée  à  dose  thérapeutique ,  a  donné  lieu  à  un  em- 
poisonnement mortel",  dit  Lewin.  Les  symptômes  menaçants  sont 
surtout  les  troubles  respiratoires,  provoqués  par  V accumulation  de 
mucus  dans  les  ramifications  bronchiques ,  par  la  salive  avalée,  par 
le  liquide  qui  s'accumule  dans  les  voies  respiratoires.  De  même  que 
chez  le  lapin  la  mort  survient  par  oedème  pulmonaire,  de  même  que 
les  pigeons  (lorsqu'on  leur  administre  des  doses  colossales  de  pilocar- 
pine, Fischer)  étouffent  par  suite  de  la  grande  quantité  de  salive  et  de 
mucus  dégluties,  de  même  l'empoisonnement  se  manifeste  également 
chez  l'homme  d'abord  par  une  sensation  d'angoisse  et  de  suffocation, 
analogue  à  l'angine  de  poitrine,  à  laquelle  s'ajoute  bientôt  l'appari- 
tion de  râles  disséminés  dans  toute  la  poitrine  et  dus  à  la  sécrétion 
exagérée  de  mucus.  Fréquemment  on  observe  en  même  temps  de 
l'oedème  pulmonaire,  et  en  même  temps  que  se  produit  une  ci/a- 
nose  intense,  la  mort  survient,  hâtée  encore  par  l'abaissement  de  la 
pression  sanguine ,  par  la  fréquence  extrême  du  pouls,  enfin  par 
l'épuisement  général  dû  à  l'exagération  des  sécrétions.  Toutefois 
lorsqu'on  se  trouve  en  présence  d'un  cas  d'empoisonnement  par  la 
pilocarpine,   menaçant  de  se  terminer  par  la  mort,  il  ne  faut  • 
jamais  désespérer.  L'administration  de  l'atropine,  faite  en  temps 
utile,  peut  certes  agir  favorablement,  mais  même  sans  y  recourir 
on  peut  voir  les  symptômes  menaçants  se  dissiper,  lorsqu'on  a 
affaire  à  un  sujet  vigoureux.  Le  cas  du  coiffeur  qui  absorba  du 
pyrogallol  et  de  la  pilocarpine  (II,  327)  fut  un  drame  qui  se  ter- 
mina heureusement  ;  le  cas  de  FuHRMANN,  où  l'intoxication  se 
produisit  après  administration  de  20  mgr.  et  où  la  diaphorèse 
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dura  2'/„  heures  et  la  salivation  4'/„  heures,  eut  également  une 
issue  heureuse.  Les  cas  mortels  se  rapportent  naturellement  sur- 
tout à  des  individus  affaiblis^  malades,  à  des  jeunes  gens  et  des 
vieillards.  La  pilocarpine  ne  semble  pas  avoir  une  action  cumu- 
lative. Hamm  croit  qu'une  accoutumance  véritable  à  la  pilocar- 
pine ne  s'observe  pas,  mais  cette  opinion  me  paraît  en  contra- 
diction avec  les  observations  de  Fuhrmann  et  d'autres. 

Avant  d'en  finir  avec  l'action  physiologique  de  la  pilocar- 
pine, je  dois  rappeler  encore  en  quelques  mots  que,  d'après 
CuRCi,  la  pilocarpine  se  transforme  en  partie  au  sein  de  l'orga- 
nisme en  acide  pilocarpinique  et  passe  comme  tel  dans  l'urine , 
mais  se  combine  aussi  en  partie  au  radical  phénylhydroxyle.  On 
peut,  d'après  le  même  auteur,  déduire  tout  naturellement  de  la 
combinaison  d'un  radical  oxime  avec  un  radical  phénylhydroxyle 
les  propriétés  diaphorétiques  et  autres  de  la  pilocarpine. 

Usage  thérapeutique.  Chez  l'homme  aucune  sécrétion  n'est  aussi 
sensible  à  l'action  de  la  pilocarpine  que  la  sécrétion  sudorale.  Il 
est  donc  naturel  que  cet  alcaloïde  occupe  la  première  place  parmi 
les  diaphorétiques  et  qu'en  se  basant  sur  cette  action  on  l'a  prescrit 
durant  tout  un  temps  dans  la  néphrite,  Vhydropisie  néphritique,  la 
pléthore  hydrémique ,  les  hydropisies  d'origine  variée,  Vurémie.  Cepen- 
dant les  effets  secondaires  sur  le  coeur  et  la  pression  sanguine 
(même  après  usage  de  faibles  doses:  Petrina)  sont  tels  que  je 
ne  puis  me  rallier  à  cette  proposition.  Pas  même  dans  les  cas  de 
néphrite  aiguë.  On  obtient,  en  eflFet  ;  au  moyen  des  diaphorétiques 
thermiques  et  des  purgatifs,  le  même  effet  thérapeutique  avec  moins 
de  danger  et  avec  non  moins  de  certitude  que  par  la  pilocarpine. 
On  a  vanté  aussi  la  pilocarpine,  à  cause  de  son  affinité  élective 
pour  la  peau,  dans  le  traitement  des  affections  cutanées  (Simon,  Pick), 
notamment  dans  Vérysipèle  (Salinger)  et  Véléphantiasis  des  Arabes 
(Poulet)  ,  ainsi  que  comme  remède  pour  faire  renaître  sur  les  crâ- 
nes chauves  la  chevelure  perdue  (Sidnby  Ringer  et  Bury,  Schmitz). 
Mais  à  la  calvitie  s'apphque  aussi  le  dicton:  „Principiis  obsta,  sero 
medicina  paratur"  et  je  ne  connais  personnellement  aucun  cas  de 
calvitie  où  l'homme  ou  la  femme  aient  vu ,  sous  Tinfluence  de  la  pilo- 
carpine,  renaître  les  boucles  de  cheveux  tant  regrettées.  Je  ne  dé- 
cidererai  pas  la  question  de  savoir  si  Prentiss  a  voulu  se  moquer 
de  ses  lecteurs  ou  s'il  avait  la  foi  candide ,  quand  il  attribua  au 
traitement  à  la  pilocarpine  la  métamorphose  remarquable  d'une 
jeune  blonde  de  23  ans  en  une  parfaite  brunette  et  le  passage  de 
son  iris  du  bleu  pâle  au  bleu  foncé.  Ce  qui  est  de  beaucoup  plus 
d'importance  par  rapport  à  l'influence  de  la  pilocarpine  sur  la 
sécrétion  sudorale,  c'est  le  fait  que  jadis,  et  aujourd'hui  encore 
(Johan),  la  pilocarpine  a  été  employée  parfois  avec  avantage  contre 
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les  transpirations  excessives  (des  phtisiques).  On  prescrivait  dans  ces 
cas  l'alcaloïde  à  très  faibles  doses.  Je  ne  mettrai  pas  en  doute  la  réalité 
de  ces  observations.  Et  cependant  on  a  peine  à  croire  que  des  doses 
minimes  d'une  substance  fortement  excitante  puissent  déterminer 
une  paralysie.  On  peut  se  demander  si  dans  ces  cas  la  pilocarpine 
n'était  pas  particulièrement  riche  en  jaborine  ou  si  le  pilocarpus  , 
dont  on  avait  retiré  la  pilocarpine,  était  bien  le  vrai  pilocar- 
pus  pinnatifolius ,    et   cela   avec  d'autant  plus  de  raison  que 
Magnus,  Wicherkiewich  ,  Oefele  obtinrent  avec  la  pilocarpine 
des  effets  qui  ne  pouvaient  être  déterminés  que  par  des  alcaloïdes 
impurs  ou  décomposés.  On  a  encore  prescrit,  mais  avec  peu  de 
succès,  le  jaborandi  ou  la  pilocarpine  comme  diaphorétique,  dont 
on  peut  dire  avec  Piso:  „vicem  antidoti  non  rare  supplet"  dans 
l'empoisonnement  par  le  poisson  putréfié  (Zaleski)  et  la  rage  (Bouley). 
A  mon  avis  c'est  surtout  à  cause  de  ses  propriétés  sialagogues 
que  l'on  a  voulu  substituer  la  pilocarpine  au  mercure  dans  la 
syphilitliérapie  (Lewin),  qu'on  Ta  essayée  et  même  préconisée  de 
ci  de  là  contre  la  parotidite  (Czernicki)  ,  la  sécheresse  de  la  bouche 
accompagnant  le  diabète,  et  même  dans  le  diabète  en  général  (von 
Hofper).  Et  enfin  on  s'inspire  de  l'action  expectorante  quand, 
consécutivement  à  la  première  communication  de  Weber  sur  les 
effets  utiles  de  la  pilocarpine  dans  le  croup ,  on  vante  les  vertus 
même  prophylactiques  de  cet  alcaloïde  contre  le  croup  et  les  ex- 
sudats  fibrineux  occupant  les  premières  voies  respiratoires  (aussi 
contre  l'angine  diphtérique:  Sziklai),  quand  on  le  prescrit  contre 
l'oedème  de  la  glotte  (Mendoza)  et  quand  dans  ces  derniers  temps 
des  voix  de  plus  en  plus  nombreuses  s'élèvent  pour  recommander 
cet  alcaloïde,  qui  possède  également  la  propriété  d'activer  la  leu- 
cocytose  (Riess  ,  CsERVENYaK),  dans  le  traitement  de  la  pneumonie 
croupale.  Pour  ce   qui  regarde  cette  dernière  maladie,  je  vous 
rappellerai  ce  que  j'ai  dit  à  propos  du  traitement  de  la  pneumonie 
par  la  digitale ,  et  je  souscris  volontiers  aux  paroles  de  Rosenberg, 
qui  considère  la  pilocarpine  comme  contre-indiquée  dans  la  pneu- 
monie „aus  humanitâren  die  Schonung  des  Kranken  erzielenden 
Rûcksichten"  („pour  des  motifs  humanitaires  visant  la  sauvegarde 
du  malade").  Witkowski  recommande  la  pilocarpine  dans  l'ictère 
comme  cholagogue  ou  du  moins  comme  évacuant  intestinal  et 
surtout  pour  conjurer  le  symptôme  si  pénible  des  démangeaisons 
Vous  vous  étonnerez  moins  du  fait  de  la  voir  employer  comme 
mgottque  dans  les  affections  du  globe  oculaire  et  dans  l'exophtalmie 
(Magnus,  Wieckebkiewicz) ,  que  de  la  voir  vanter  contre  les  affec- 
tions de  l'oreille  moyenne  et  la  surdité  labgrinthù/ue  (Field)  contre 
le  hoquet  (Le  Nobel,  Stiller),  dans  l'épilepsie  et  l'éclampsié  (Pére 
KAE),  dans  le  déhre  alcoolique.  Nous  avons  déjà  mentionné  plus 
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haut  la  valeur  de  la  pilocarpine  comme  ecboUque  et  oxytocique  dans 
la  pratique  obstétricale.  Si  vous  me  demandiez  franchement  si  je 
reconnais  à  la  pilocarpine  une  valeur  thérapeutique  sérieuse,  je  vous 
répondrais  en  toute  sincérité  que  je  la  verrais  disparaître  sans  regret 
de  l'arsenal  thérapeutique  pour  ne  plus  y  revenir  durant  quelques 
siècles,  redevenant  la  belle  au  bois  dormant  oubliée  et  déchue, 
comme  elle  le  fut  de  Piso  à  Coutinho.  L'action  secondaire  de  la 
pilocarpine,  s'' exerçant  surtout  sur  le  coeur  et  la  tension  sanguine ,  exige 
une  telle  prudence  dans  la  prescription,  la  multitude  des  indications 
thérapeutiques  qu'elle  est  capable  de  remplir  forment  un  accoutrement 
composé  de  tant  de  couleurs  différentes ,  qu'à  mon  humble  avis  vous 
ne  ferez  aucun  tort  à  vos  malades  en  y  renonçant  dans  votre  pratique. 
Peut-être  le  jaborandi  avec  ses  correctifs  et  adjuvants  est-il  moins 
dangereux  et  plus  fidèle.  Mon  avis  pourrait  donc  être  tout  différent, 
si  l'on  avait  institué  des  recherches  thérapeutiques  avec  ce  simple  lui- 
même,  et  non  avec  l'un  de  ses  alcaloïdes  isolés.  Mais  au  point  où 
en  sont  les  faits  à  ce  moment,  les  données  me  font  défaut  pour 
plaider  la  supériorité  du  jaborandi  sur  la  pilocarpine. 

Modes  d'administration  et  doses.  Le  jaborandi  (Pilocarpus  pinna- 
tifolius  ,  à  l'exclusion  de  toute  autre  variété  de  pilocarpus)  se  prescrit 
en  infusé  de  3 — 5  gr.  sur  200  gr.  d'eau ,  tandis  que  le  chlorhydrate  de 
pilocarpine  s'emploie  le  mieux  en  injection  sous-cutanée,  à  raison  de  10  à 
12  milligr.  On  donne  également  ce  dernier  à  l'intérieur  dans  le 
croup,  la  diphtérie,  la  pneumonie,  et  notre  Pharmacopée  signale 
comme  dose  maxim,ale  par  prise  30  milligr.  (on  commence  par  7  à 
10  milligr.)  et  par  jour  60  milligr.  (on  commence  en  moyenne  par  15 
milligr.).  Quand  il  s'agit  d'applications  sur  le  cuir  chevelu,  on  le 
prescrit  en  solution  alcoolique  à  2''/o  ou  sous  forme  d'onguent. 
La  recommandation  faite  récemment  de  frotter,  dans  le  cas 
de  néphrite,  des  parties  déterminées  de  la  surface  cutanée  avec 
un  onguent  à  la  pilocarpine  (50  à  100  milligr.  sur  100  gr.  de 
vaseline)  et  de  recouvrir  alors  ces  surfaces  d'un  bandage  soi-disant 
sudorifique,  me  semble  devoir  fixer  l'attention  de  tous  ceux  qui 
désirent  employer  la  pilocarpine. 

Je  n'oserais  affirmer,  comme  le  prétend  Kobert,  que  V artichaut 
(cynara  scolymus)  dont  les  feuilles  représentaient  autrefois  un  diuré- 
tique officinal,  et  qui  posséderaient  aussi  des  propriétés  diaphoré- 
tiques,  appartient  au  groupe  de  la  pilocarpine.  Du jardin-Beaumetz 
appelle  les  artichauts  „un  pauvre  médicament"  et  veut  les  réduire 
au  simple  emploi  culinaire,  mais  les  observations  récentes  de  Schlag- 
DENHAUFEN  et  Reeb  semblent  prouver  qujils  renferment  un  alcaloïde 
(la  cy narine?)  doué  d'une  action  manifeste.  Mais  tout  cela  ne 
prouve  pas  l'action  diaphorétique  de  l'artichaut. 

La  lumière  est  loin  d'être  faite  sur  le  Boldo  (Boldo  fragans, 
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Monimiacées),  dont  on  a  isolé  un  alcaloïde  (la  boldine)  etunglu- 
coside  (la  boldoglucine  :  Chapoteaut),  et  la  place  que  doit  occuper  ce 
médicament  dans  la  thérapeutique.  Laborde  le  range  parmi  les 
médicaments  sécrétoires  et  hypnotiques;  Pasculetta  le  range  dans 
le  groupe  de  la  caféine,  et  malgré  que  ces  deux  mamères  de  voir 
ne  se  contredisent  qu'en  apparence  (la  caféine  est  en  effet  un  diu- 
rétique actif),  on  ne  doit  pas  craindre  d'avouer  que  nous  sommes 
encore  assez  ignorants  à  ce  sujet. 


1 


SEPTANTIÈME  CONFÉRENCE. 


Diurétiques. 

Signification  des  diurétiques.  Division  des  diurétiques.  Digitale  et  cardiotoni- 
ques comme  diurétiques  indirects. 

Diurétiques  directs.  Absorption  de  grandes  quantités  de  boissons.  Division  des 
diurétiques  directs  en  diurétiques  bématokinétiques  et  diurétiques  diosmotiques. 

D.  a  2  a.  Diurétiques  hématokinétiques.  I.  Alcool  et  boissons  alcooliques. 
II.  Infusés  de  plantes  diurétiques.  Baies  de  genévrier.  Rob  de  genévrier.  Feuilles 
de  Bucco.  Fruits  du  persil.  Racine  de  livêcbe.  Racine  d'angélique.  Explication 
de  leur  action  se  basant  sur  leur  teneur  en  <flrpè«es,  campAres,  etc.  III.  Groupe 
de  la  xanthine.  a.  Caféine;  modifications  subies  dans  l'organisme;  action  de 
la  caféine  sur  le  coeur,  sur  le  rein  isolé,  sur  la  diurèse,  lors  de  l'emploi  simul- 
tané du  cliloral  et  du  paraldébyde.  Explication  de  l'action  de  la  caféine  par  la 
paralysie  temporaire  des  cellules  épithéliales  des  canalicules  urinaires.  Glycosurie 
caféinique.  Usage  thérapeutique  :  caféine  et  citrate  de  caféine  à  préférer  comme 
diurétiques  au  salicylate  double  de  soude  et  de  caféine.  Dosage.  Dérivés  de  la 
caféine,  caféarine.  li.  Théobromine.  Diurétine.  Modifications  subies  dans  l'orga- 
nisme. Action  secondaire  sur  le  système  nerveux  central.  Dosage. 

Glande  tbyroïde,  antipyrine,  pyrazols,  etc.  Remèdes  diurétiques  populaires 
(Soupe  aux  haricots,  thé  de  feuilles  de  bouleau,  fleurs  de  clematis  viticella, 
Herbe  d'ortosyphon  stamineus). 

D.  «.  2.  /i.  Diurétiques  diosmotiques.  Action  dépendant  de  la  pression  osmo- 
tique,  de  la  rapidité  de  difi'usion ,  et  de  la  formation  avec  la  chaux  de  combinaisons 
solubles.  Différence  d'action  des  sels  diurétiques  en  cas  d'administration  interne 
et  en  cas  d'injection  intraveineuse.  Résultats  des  injection  intraveineuse  de 
solutions  salines  hyperisotoniques  au  point  de  vue  de  la  diurèse,  etc.  Action  saline. 

I.  Sels  diurétiques  inorganiques  :  Chlorures,  iodures,  bromures,  nitrates  de 
potasse  et  de  soude.  Carbonate  de  lithine  et  lithontriptiques.  Action  physiolo- 
gique générale  des  sels  de  lithium,  iodure  et  bromure  de  lithine.  Sels  inorga- 
niques de  strontium.  Eaux  minérales  diurétiques  et  lithontriptiques  (litholytiques). 

II.  Sels  diurétiques  organiques:  acétates  de  potasse,  de  soude,  de  lithine. 
Tartrate  de  potassium,  tartrate  double  de  potassium  et  sodium,  tartrate  double 
de  potasse  et  de  borax,  tartrate  de  lithine.  Lactates  de  potasse,  de  soude,  de 
strontium.  Lait  battu.  Citrates  de  soude  et  de  lithium.  Salicylate  de  lithium 
(urophérine,  urocédine),  salicylate  de  strontium. 

Sucre  de  lait,  sucre  de  raisin.  Urée.  Pipérazine.  Lysidine.  Hexamethylène- 
tétramine  ou  urotropine. 

Messieurs.  Parmi  tous  les  émonctoires  de  l'économie  animale  les 
reins  .sont  les  „primi  inter  pures".  En  accomplissant  leur  tâche,  con- 
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sistant  à  maintenir  l'équilibre  de  la  composition  du  sang  et  d  éli- 
miner de  l'organisme  vivant  les  déchets  des  échanges  orga- 
niques, ils  exécutent  un  travail  qui,  calculé  en  pression  osmo- 
tique,  équivaut  à  70-240  kilogrammes  en  24  heures  (Dreser, 
KoRANYï).  Ce  travail,  qui  chez  l'homme  se  trouve  sous  l'influence 
non  seulement  du  coeur  et  de  la  vitesse  du  courant  sanguin  , 
mais  aussi  sous  l'empire  direct  de  système  nerveux,  malgré  que 
nous  connaissions  à  peine  les  voies  par  où  cette  dernière  influence 
s'exerce ,  ce  travail  est  tout  à  l'avantage  de  la  circulation  humorale 
dans  les  tissus.  Concomitamment  avec  les  échanges  organiques,  il 
amène  une  difi"érence  constante  entre  la  pression  osmotique  des 
tissus  et  celle  du  sang.  Cette  diâ"érence  de  pression  fait  passer  le 
plasma  sanguin  par  les  parois  artérielles  dans  les  lacunes  tissu- 
laires.  Le  rein  acquiert  ainsi  la  signification  d'un  coeur  lympha- 
tique (KoRANYï).  Si  la  perméabilité  et  la  force  d'éUmination  du 
rein  baissent ,  la  circulation  normale  perd  parallèlement  une  source 
d'énergie.  Au  contraire,  quand  le  travail  qui  sert  à  ouvrir  lar- 
gement les  écluses  „du  polder",  s'exécute  normalement,  les  tis- 
sus sont  baignés  non  seulement  par  un  sang  plus  frais,  mais  aussi 
par  du  sang  qui  circule  plus  rapidement  à  travers  les  vaisseaux. 
On  peut  donc  appeler  les  diurétiques  des  hématokiriétiques  et  des 
lymphagogues  indirects.  On  pourrait  les  considérer  aussi  comme  des 
altérants  et  des  hématiques  indirects,  du  moins  pour  autant  qu'ils 
paraissent  capables,  dans  les  hydropisies  d'origine  cardiaque  et  rénale 
ou  dans  les  transsudations  d'autre  origine,  dans  les  processus  in- 
flammatoires séreux  chroniques ,  les  intoxications  et  auto-intoxica- 
tions, les  infections,  etc.,  de  délivrer  le  sang  et  les  tissus  des 
humeurs  et  des  poisons  qui  s'y  sont  accumulés  et  de  chasser  des 
cavités  séreuses,  etc.,  les  liquides  pathologiques  qui  s'y  trouvent.  Ce 
fait  explique  qu'en  clinique  le  médecin  s'adresse  à  tout  instant 
à  des  diurétiques ,  et  qu'il  y  recourt  avec  d'autant  plus  de  confiance, 
qu'il  voit  souvent  les  affections  susnommées  disparaître  spontané- 
inent  sous  l'influence  d'une  exagération  de  la  diurèse. 

Aux  diurétiques  s'applique  sous  tous  les  rapports  la  division  des 
médicaments  sécrétoires  en  directs  et  indirects  (v.  III,  p.  231,  232). 
Vous  avez  tous  bien  présente  à  l'esprit  l'importance  de  la  vitesse  du 
courant  sanguin  au  point  de  vue  de  la  fonction  des  reins,  delà  sé- 
crétion de  l'urine.  Dans  ses  expériences  classiques,  Claude  Bernard 
vit,  quand  le  rein  normal  fonctionnait  bien,  un  sang  rouge  vif, 
rutilant,  s'échapper  de  la  veine  rénale  par  saccades  isochrones  au 
pouls.  Quand  on  lie  ou  qu'on  obture  la  veine  rénale,  au  bout  d'un 
temps  très  court  la  sécrétion  de  l'urine  cesse  ou  représente  tout  au 
plus  une  faible  proportion  d'urine  tout  à  fait  anormale  (renfermant 
de  l'albumine,  du  sang,  des  éléments  figurés). Koranyi  a  démontré 
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d'une  manière  évidente  que  déjà  avant  que  l'insuffisance  cardiaque 
se  manifeste  par  d'autres  signes,  la  pression  osmotique  (déterminée 
par  l'abaissement  de  la  température  de  congélation)  et  le  rapport 
entre  le  NaCl  et  le  point  de  congélation  de  l'urine  dévoilent  déjà 
l'insuffisance  de  la  circulation.  Vice  versa  l'augmentation  de  la  sé- 
crétion urinaire  dans  les  troubles  de  compensation  cardiaque  est  le 
premier  signe  auquel  on  reconnaît  que  la  circulation  sanguine  de- 
vient  plus  énergique  (III,  p.  35).  En  d'autres  termes,  aucune  glande 
ne  ressent  plus  vite  les  troubles  de  la  circulation  que  le  rein.  On 
comprend  donc  aussitôt  que  dans  les  cas  où  la  chute  de  la  diurèse 
est  due  à  de  l'insuffisance  cardiaque ,  au  ralentissement  du  courant 
sanguin,  à  la  diminution  de  la  différence  entre  le  niveau  de  la 
pression  artérielle  et  celui  de  la  pression  veineuse,  l'amélioration 
apportée  à  ces  conditions  relève  parallèlement  la  diurèse,  surtout 
quand  les  tissus  et  les  cavités  séreuses  sont  chargés  de  liquides. 
Dans  Vhydropisie  cardiaque  et  les  symptômes  de  compensation  troublée, 
qui  précèdent  cette  hydropisie  et  consistent  dans  une  diminution  de 
la  diurèse,  les  cardiotoniques  comme  la  digitale,  qui  chez  l'homme 
normal  n'exercent  aucun  effet  sur  le  rein,  sont  des  diurétiques  de 
premier  ordre.  Nous  observons  ici,  comme  nous  l'avons  déjà  fait 
ressortir  dans  notre  thérapeutique  générale,  un  des  exemples  les 
plus  frappants  de  la  différence  d'action  d'un  seul  et  même  agent 
chimique  chez  l'homme  sain  et  chez  l'homme  malade  (I,  p.  81). 
Et  ce  que  dans  ce  cas  peut  la  digitale,  les  autres  cardiotoniques 
paraissent  pouvoir  le  réaliser  a  fortiori ,  parce  que  la  plupart  renfer- 
ment de  vrais  diurétiques  directs  à  côté  des  glucosides  cardiotoniques. 

Sous  le  nom  de  diurétiques  vrais  directs  je  range  les  agents  chi- 
miques pour  lesquels  les  cellules  épithéliales  spécifiques  et  le  rein 
dans  son  ensemble  montrent  une  affinité  élective.  En  s'éliminant 
de  l'organisme  par  les  reins,  ces  substances  favorisent  pour  ainsi 
dire  la  fonction  des  derniers,  consistant  à  maintenir  la  stabilité 
de  la  composition  du  sang.  Et  quand  je  parle  de  composition 
stable  du  sang,  je  n'ai  pas  seulement  en  vue  l'absence  de  sub- 
stances étrangères,  mais  d'une  façon  tout  aussi  réelle  la  con- 
stance du  nombre  des  molécules  salines  dans  une  quantité  déter- 
minée de  plasma  sanguin ,  l'identité  de  concentration  de  la  solution 
saline  qui  transporte  aux  tissus  à  des  intervalles  réguliers  l'oxy- 
gène et  les  grands  complexus  atomiques  organiques.  L'ingestion 
grandes  quantités  d'eau  pure,  d'eaux  gazeuses  (COJ  naturelles  ou 
artificielles,  en  un  mot  de  grandes  quantités  de  liquides  indifférents 
fait  augmenter  ça  va  sans  dire  la  masse  liquide  circulant  dans  les 
vaisseaux.  L'isotonie  du  plasma  sanguin  n'en  reste  pas  moins  inva- 
riable. L'effet  qu'on  obtient  par  cette  ingestion  est  le  même  que  si  1  on 
injectait  directement  dans  les  veines  une  solution  isotonique  de 
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sel  marin.  Le  nombre  de  molécules  salines,  qui  dans  l'unité 
de  temps  passent  par  les  reins,  s'élève  et  presque  aussitôt  ceux-ci 
répondent  à  cette  augmentation  de  la  pression  osmotique  par  une 
plus  vaste  sécrétion  d'eau.  Aussi  Vusage  de  grandes  quantités  de 
liquides  indifférents  constitue-t-il  un  remède  diurétique  si  simple  et 
si  universellement  connu  que  plusieurs  dictons  populaires  sont 
consacrés  à  cette  vérité  physiologique.  Quant  aux  vrais  remèdes 
diurétiques,  qui  augmentent  la  pression  osmotique  du  sang,  je 
vous  propose  de  les  diviser  en  deux  groupes,  soit  1)  le  groupe 
des  médicaments  qui  se  caractérisent  non  seulement  par  une  affi- 
nité directe  pour  le  rein ,  mais  aussi  par  leur  influence  sur  le  coeur 
et  sur  la  vitesse  du  courant  sanguin,  et  2)  le  groupe  des  sels 
simples  diurétiques  qui  n'exercent  aucune  action  sur  le  coeur  ni 
sur  la  rapidité  de  la  circulation  et  qui  n'excitent  la  diurèse  que 
par  leurs  propriétés  osmotiques.  On  peut  appeler  le  premier  groupe 
du  nom  de  diurétiques  hématokinétiques  et  le  second  du  nom  de 
diurétiques  diosmotiques. 

D.  a.  2  a.  Diurétiques  hématokinétiques.  A  ce  groupe  appartient 
en  tout  premier  lieu  :  I  V alcool  ou  plutôt  toute  une  série  de  boissons 
alcooliques:  vins  et  bières,  solutions  faibles  d'alcool  mélangées  de 
certaines  huiles  éthérées ,  des  esters  spéciaux ,  etc.  - .  A  cette  caté- 
gorie appartiennent  les  vins  du  Rhin,  de  la  Moselle,  les  diverses 
espèces  de  bière  qui,  comme  vous  le  savez,  provoquent  chez 
l'homme  sain  une  diurèse  abondante.  L'alcool  possède  une  affinité 
spécifique  pour  le  rein.  Comme  le  prouve  la  réaction  iodoformique 
de  LiEBEN,  qui  vous  est  bien  connue  (on  traite  l'urine  par  la 
potasse  caustique  et  l'iode  et  l'on  y  démontre  par  le  microscope 
les  cristaux  hexagonaux  de  l'iodoforme),  l'alcool  passe  dans  l'urine. 
En  outre  la  présence  des  cylindres  hyalins  dans  l'urine  centrifugée , 
notamment  après  quelques  verres  de  bière  (Glaser),  prouve  à  l'évi- 
dence que  l'usage  de  grandes  quantités  de  boissons  alcooliques 
irrite  le  rein.  Mais  l'usage  des  boissons  alcooliques  augmente  aussi 
la  fréquence  du  pouls,  dilate  les  vaisseaux  et,  indépendamment 
de  leur  action  sur  le  système  nerveux  et  sur  les  échanges  orga- 
niques ,  les  boissons  alcooliques  mettent  à  n'en  pas  douter  le  sang 
en  mouvement,  peuvent  dans  un  cas  donné  activer  la  vitesse  du 
courant  sanguin  à  travers  le  rein  et  augmentent  ainsi  la  sécrétion 
urinaire  par  une  double  voie. 

Tout  ce  qui  regarde  les  boissons  alcooliques  s'applique  égale- 
ment aux  :  II  infusés  des  simples  diurétiques ,  renseignés  dans  notre 
Pharmacopée,  et  de  tous  les  autres  qu'on  emploie  couramment  et  dont 
les  effets  diurétiques  sont  dûs  aux  huiles  essentielles.  Il  faut  citer  ici 
en  première  ligne  les  haies  de  genévrier  de  notre  Pharmacopée 
(Ille  édition),  appelées  autrefois  Baccae  Lauri  (Juniperus  communis , 
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Conifères)  qui  renferment  l'huile  de  genévrier,  Oleum  juniperi ,  composée 
en  majeure  partie  de  pinène,  cadinène  et  camphre  de  genévrier 
Si  1  on  concasse  finement  les  baies  (3  parties),  qu'on  les  épuise 
avec  de  l'eau  bouillante  (12  parties)  en  y  ajoutant  du  sucre  (1 
partie),  on  obtient  la  gelée  officinale  de  baies  de  genévrier:  le  rob 
juniperi,  qui  renferme  l'essence  de  genévrier  en  quantité  suffisante 
pour  prodmre  un  effet  diurétique  manifeste  à  la  dose  de  10  à  15  o-r. 
par  jour,  soit  seul,  soit  mélangé  à  du  sirop  pour  faire  un  élec- 
tuaire. 

La  seconde  plante  diurétique  officinale  nous  est  fournie  par  les 
feuilles  de  Bucco ,  provenant  du  Diosma  crenata ,  appelé  par  la 
Ille  édition  de  notre  Pharmacopée  Barosma  crenulata,  et  d'autres 
espèces,  qui  renferment  comme  substance  active  un  camphène,  le 
diosphénol  C,„H„0.  On  les  prescrit  en  poudre  (4  à  5  fois  par 
jour  300  mgr.  à  1  gr.)  ou  en  infusé  (5—15:  100).  Parmi  les 
plantes  non  officinales  on  emploie  fréquemment  les  fruits  (semences) 
de  persil.  Fructus  petroselini ,  dont  l'essence  se  compose  de  pinène  (un 
terpène)  et  d'une  substance  à  beaux  cristaux,  l'apiol  Cj^Hj^O,, 
et  qui  renferme  en  outre  un  glucoside  particulier,  l'apiine  (qui  se 
scinde  en  dextrose  et  apigénine)  ;  la  racine  c/e /it'er/ie ,  radix  levistici 
ou  ligustici,  qui  renferme  l'essence  de  livêche,  une  huile  éthérée 
peu  connue;  la  racine  d'artgélique,  Radix  angelicae,  qui  contient 
l'essence  d'angélique,   où  l'on  trouve  à  côté  du  phellandrène  (un 
terpène)  de  l'acide  méthyléthylacétique  et  de  l'acide  oxypentadé- 
cylique  ;  Pécorce  de  sureau ,  cortex  sambuci ,  etc.  Je  n'aurais  pas  le 
droit  de  regarder  les  terpènes  et  les  camphres  comme  les  prin- 
cipes actifs  de  ces  plantes  diurétiques,  si  des  expériences  appro- 
priées n'avaient  démontré  les  vertus  diurétiques  du  terpène  le 
mieux  connu  (l'essence  de  térébenthine)  et  du  camphre  ordinaire 
(Laurus  Camphora,  Raphaël).    Mais  comme  il  n'existe  aucun 
doute  à  ce  sujet ,  j'appellerai  encore  l'attention  sur  les  faits  que 
le  premier  de  ces  produits  s'élimine  par  le  rein  sous  forme  d'une 
substance  qui  dégage  l'odeur  de  violettes,  tandis  que  l'autre  s'éli- 
mine sous  forme  d'acide  camphoglycuronique.  Mais  nous  devons 
rappeler  en  même  temps  qu'en  cas  d'usage  interne  toutes  les  es- 
sences, en  vertu  de  leur  action  locale  excitante  sur  la  muqueuse 
de  l'estomac  et  de  l'intestin,  mais  aussi  en  vertu  de  leurs  effets 
généraux ,  augmentent  la  fréquence  du  pouls  et  la  vitesse  du  cou- 
rant sanguin. 

III.  On  doit  ranger  en  troisième  lieu  parmi  les  diurétiques  hé- 
matokinéiiques  les  bases  xanthiques  d'origine  végétale.  Parmi 
celles-ci  c'est  la  f  caféine  qui  mérite  d'abord  notre  attention.  La 
pharmacognosie  vous  a  appris  que  cette  base  —  la  triméthylxan- 
thine,  se  rencontre,  à  part  dans  le  café  (Goffea  arabica),  dans  le  thé 
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(Camellia  thea,  Ternstroemiacées)  —  l'identité  de  la  caféine  et  de  la 
théine  fut  d'abord  trouvée  par  notre  compatriote  G.  J.  Mulder  et  fut 
récemment  encore  démontrée  clairement  par  Dunstan  et  Shephard,  — 
dans  la  pâte  de  guarana  (Paulinia  sorbilis ,  Sapindacées) ,  dans  la 
noix  de  kola  (Kola  acuminata,  Sterculiacées),  dans  les  feuilles  de 
maté  (Ilex  Bonplandia,  Ilex  curitibensis ,  Ilex  nigropunctata , 
réunis  sous  le  nom  de  Ilex  paraguayensis,  thé  du  Paraguay).  Vous 
aurez  également  déjà  été  mis  au  courant  du  fait  que  la  nouvelle 
chimie  synthétique,  ou  plutôt  l'un  de  ses  maîtres  les  plus  renommés , 
Emile  Fischer,  est  parvenu  à  produire  la  caféine  par  synthèse 
aux.  dépens  de  l'acide  urique  (l'acide  triméthylurique  a  été  reconnu 
comme  identique  à  l'hydroxycaféine)  et  qu'  actuellement  personne 
ne  doute  plus  de  la  parenté  de  toutes  les  bases  soi-disant  nucléi- 
niques  d'un  côté  :  xanthine ,  paraxanthine ,  hétéroxanthine,  hypo- 
xanthine,  adénine,  guanine,  acide  urique,  représentant  les  produits 
de  désassimilation  de  l'économie  animale  et  de  l'autre  côté  les 
bases  xanthiques  d'origine  végétale  :  caféine ,  théophylline ,  théo- 
bromine  '). 

Le  sort  que  subit  la  caféine  dans  l'organisme  animal  est  assez 
intéressant.  Après  injection  sous-cutanée  ou  usage  interne,  elle  ne 
passe  que  partiellement  comme  telle  dans  l'urine,  mais  pour  la 
plus  grande  part  sous  forme  de  monométhylxanthine  (Albanese, 
BoNDZYNSKi  et  GoTTLiEB,  Rost).  Elle  perd  donc  dans  l'organisme 
deux  atomes  méthyliques  et  quitte  l'organisme  sous  une  forme 
qui  est  identique  à  celle  de  l'hétéroxanthine.  Nous  devrons  plus 
tard  parler  encore  de  la  caféine  et  du  café  comme  excitant  encé- 
phahque  vrai;  mais  nous  pouvons  déjà  signaler  ici  l'action  exci- 
tante de  la  caféine  sur  les  mouvements  gastriques  (Schutz),  son 
influence  irritante  sur  les  centres  du  mouvement  cardiaque  et  de 
la  pression  sanguine,  et  vous  vous  rappelez  encore  qu'on  doit 
dénier  à  la  caféine  toute  action  directe  sur  le  muscle  cardiaque 
(III,  p.  52).  Cependant  déjà  depuis  Swinger  (1839)  on  avait  con- 
staté sous  l'influence  d'un  infusé  de  café  ou  de  la  caféine  un  effet 
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diurétique  dans  les  affections  du  coeur  et  les  hydropisies.  On  avait 
rapproché  tout  simplement  cet  effet  de  l'action  de  la  caféine  sur 
le  coeur  et  la  pression  sanguine,  et  nous  avons  plusieurs  fois  dans 
les  derniers  temps  pu  assister  à  d'ardentes  discussions  tendant  à 
faire  de  la  caféine  un  tonique  cardiaque  (Jaccoud,  Huchard, 
Bêcher,  Riegel,  Lépine,  Smit),  de  même  allure  sinon  de  même 
intensité  que  la  digitale.  La  caféine  a  succombé  dans  cette  lutte. 
Elle  n'est  pas  un  cardiotonique.  Par  contre,  indépendamment  de 
toute  action  sur  le  coeur  et  les  vaisseaux  elle  est ,  comme  Schroeder 
le  premier  l'a  enseigné,  un  excellent  diurétique  surtout  chez  le 
lapin,  moins  chez  le  chien.  Si  sur  un  animal  récemment  tué  on 
prélève  le  rein  et  si  à  travers  l'organe,  porté  à  la  température  du 
corps  et  convenablement  protégé  contre  toutes  les  influences  nuisibles 
de  l'extérieur,  on  fait  passer  du  sang  chauffé  à  38°  G. ,  il  se  produit  par 
l'uretère  une  faible  excrétion  urinaire,  qui  augmente  immédiatement 
dès  qu'on  ajoute  de  la  caféine  au  sang  qui  passe  par  l'artère  rénale 
(Munk).  Cette  expérience  est  sans  aucun  doute  très  démonstrative , 
mais  ceux  qui  hésiteraient  de  conclure  d'expériences  instituées  sur 
des  organes  survivants  à  ce  qui  se  passe  en  réalité  dans  l'organisme 
vivant,  trouvent  pleine  et  entière  satisfaction  dans  les  expériences 
faites  par  Schrôder  et  Langgaard  sur  l'animal  vivant  et  normal 
au  moyen  de  la  caféine ,  du  chloral  et  du  paraldéhyde.  Comme  la 
caféine  est  un  excitant  du  centre  vaso-moteur  et  que  par  suite  elle 
peut  resserrer  les  vaisseaux  du  rein,  il  faut,  pour  faire  apparaître  mani- 
festement sur  l'animal  vivant  l'action  diurétique,  que  cette  influ- 
ence angiotonique  soit  annihilée.  Ou  peut  employer  à  cet  effet 
le  chloral,  qui  est  un  bon  angioplégique  général.  Aussi  quand  on 
administre  simultanément  la  caféine  et  le  chloral  on  voit  survenir 
une  forte  diurèse  incontestable.  Mais  cette  expérience  n'est  pas 
exempte  de  reproches;  le  chloral  lui-même  est  un  diurétique,  ce 
qu'on  peut  prévoir  a  priori  puisqu'il  se  transforme  en  acide  chloral- 
glycuronique ,  lequel  est  facilement  diffusible.  Toutefois  on  ob- 
serve une  diurèse  tout  aussi  intense  quand  on  associe  à  la  caféine 
le  paraldéhyde,  qui  possède  des  propriétés  angioplégiques  beaucoup 
moins  marquées  et  exerce  son  action  principale  sur  le  cerveau.  De 
plus  chez  l'animal  vivant  le  rein  privé  de  tous  ses  nerfs  vasculaires 
développe  une  diurèse  beaucoup  plus  forte  sous  l'influence  de  la  ca- 
féine que  le  rein  intact.  Ajoutons  encore  que  dans  la  diurèse  produite 
par  la  caféine  les  produits  de  désassimilation  azotés  (urée  etc.)  s'éli- 
minent en  fortes  proportions  et  que  l'exagération  de  la  diurèse  persiste 
même  dans  les  reins  intoxiqués  par  l'aloïne ,  l'arsenic ,  l'acide  chromi- 
que,  mais  non  dans  les  reins  dont  les  glomérules  et  les  canalicules 
urinaires  portent  la  trace  de  l'influence  phlogogène  de  la  cantharidine 
(Spiro).  Enfin,  on  ne  retrouve  pas  la  caféine  dans  les  fèces;  on 
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n  retrouve  à  peine  des  traces  dans  le  contenu  stomacal,  même 
v^uaud  elle  circule  en  très  fortes  proportions  dans  le  sang  (Bon- 
GERS),  et  l'on  n'a  jamais  pu  attribuer  à  la  triméthylxanthine  une 
action  lymphagogue  (Tchirwinskx). 

Tous  ces  faits  cependant  ne  nous  fournissent  pas  encore  Vexpli- 
cation  de  la  diurèse  caféinique.  Des  termes  comme  affinité  etc.  ne 
sont  pas  des  interprétations.  Ce  sont  de  grands  mots  qui  ne  té- 
moignent nullement  d'une  connaissance  exacte  des  processus.  Si  la 
caféine  exagère  la  diurèse ,  indépendamment  de  la  vitesse  du  cou- 
rant sanguin,  ou  ne  peut  songer  d'autre  part  à   en  trouver 
l'explication  dans  ses  propriétés  osmotiques.  La  pression  osmotique 
qu'elle  exerce  est  insignifiante  et  l'on  ne  peut  ranger  la  caféine 
parmi  les  diurétiques  diosmotiques ,  si  l'on  ne  considère  exclusi- 
ment  que  son  afiinité  pour  les  reins.  Sobieranski  qui ,  tout  comme 
Tammann  ,  KoRANYï  et  tous  les  auteurs  modernes ,  en  se  basant  sur 
nos  notions  relatives  à  la  pression  osmotique ,  se  montre  partisan 
de  la  théorie  de  la  sécrétion  urinaire  de  Ludwig,  et  qui  admet 
donc  que  l'eau,  les  sels  et  les  éléments  caractéristiques  de  l'urine 
sortent  du  sang  par  filtration  au  niveau  du  glomérule  et  que  ce 
liquide  dilué  se  concentre  jusqu'à  devenir  l'urine  sous  l'influence 
des  cellules  épithéliales  spécifiques  des  canalicules  contournés,  attribue 
l'effet  diurétique  de  la  caféine  à  une  paralysie  temporaire  des  cel- 
lules spécifiques  des  canalicules  urinaires.  L'urine  sécrétée  par  le  glo- 
mérule traverserait  les  canalicules  urinaires,  notamment  les  cana- 
licules contournés  alors  que  ces  cellules  auraient  perdu  leur  pouvoir 
d'absorption  et  ne  pourraient  entrer  en  échange  avec  le  liquide  qui 
passe  au-devant  d'elles,  parce  que  la  caféine  les  a  réduites  à  une 
grève  temporaire  plus  ou  moins  complète.  La  diurèse  caféinique 
serait  également  absente  quand  le  sang  ne  renferme  pas  de  soi- 
disant  substances  uriphériques,  c.-à-d.  des  molécules  douées  d'une 
grande  pression  osmotique.  C'est  tout  juste  pour  ce  motif  que  le  lapin 
dont  le  sang  de  par  l'alimentation  renferme  une  grande  proportion 
de       doues  d'une  forte  pression  osmotique,  réagit  d'une  façon  plus 
marquée  vis-à-vis  de  la  caféine  que  le  chien  qui  se  nourrit  de  viande. 
Je  vous  conseille  de  n'accepter  cette  théorie  que  sous' bénéfice  d'in- 
ventaire   Elle  se  base  sur  des  modifications  microscopiques  que 
montre  le  rem  dont  la  fonction  a  été  exagérée  par  la  caféine  après 
njection  intraveineuse  d'indigo-sulfate  de  soude.  Les  cellules  épi- 
théliales spécifiques  des  canahcules  contournés  ne  se  colorent  pas  . 
par  Imdigo  durant  et  après  la  diurèse  caféinique.  Voilà  les  faits 
rouves  par  Sobieranski.  L'avenir  devra  nous  apprendre  s'ils  légi 

action  de  la  cafeme  d'une  façon  si  précise  dans  les  cellules  éni- 
thehales  des  canahcules  urinaires.'  ^«iiuies  epi- 
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Il  me  faut  ici  encore  consacrer  un  mot  au  fait  que  l'urine  des 
lapins ,  après  usage  de  caféine ,  renferme  d'une  façon  relativement 
constante  du  sucre  dans  les  proportions  assez  élevées  de  i^/o  et  plus. 
C'est  là  le  diabète  caféinique  ou  mieux  la  glycosurie  caféinique  — 
car  elle  n'est  qu'un  symptôme  tout  à  fait  passager  —  que  Jacobj 
le  premier  a  observé  après  l'emploi  de  l'acide  caféino-sulfonique 
et  qu'il  regarda  comme  un  diabète  rénal.  Cependant,  il  ne  faut  pas 
oublier,  que  non  seulement  tous  les  moyens  ou  métliodes  qui  chez 
le  lapin  activent  la  diurèse ,  mais  aussi  les  soustractions  sanguines, 
les  ligatures  temporaires  d'artères  ;  l'excitation  du  nerf  dépresseur, 
etc.,  en  un  mot  toutes  les  opérations  qui  provoquent  des  modifications 
brusques  de  la  vitesse  circulatoire  intrahépatique  font  apparaître 
du  sucre  dans  l'urine  du  lapin  (Westerdijk).  J'attache  donc  pro- 
visoirement plus  de  foi  à  la  manière  de  voir  de  Richter,  qui  attribue 
en  général  la  glycosurie  passagère  déterminée  par  l'usage  de  la 
caféine  et  des  diurétiques  à  une  insuffisance  momentanée  de  la 
fonction  hépatique  consistant  à  fixer  le  sucre  provenant  de  l'intestin. 

Emploi  thérapeutique.  La  réputation  de  la  caféine  commence  dans 
ces  derniers  temps  à  se  ternir.  A  ce  fait  contribue,  entre  autres, 
la  circonstance  qu'on  n'emploie  plus  en  clinique  la  caféine  comme 
telle  ou  mélangée  à  de  l'acide  citrique  sous  le  nom  de  citrate  de 
caféine,  mais  bien  la  combinaison  salicylique:  salicijlate  de  soude  et 
de  caféine,  recommandée  par  Tanret  à  cause  de  sa  solubilité  et 
devenue  officinale  chez  nous.  En  effet,  Siegert  a  récemment  dé- 
montré qu'au  point  de  vue  de  la  diurèse  cette  combinaison  n  est 
pas  très  pratique.  La  diurèse  favorisée  par  la  caféine  est  contrecarrée 
chez  l'animal  par  de  faibles  doses  de  salicylate  de  soude  (la  com- 
binaison renferme  50"/o  de  ce  salicylate).  Dans  un  cas,  qu  il  décrit 
en  détail,  le  salicylate  de  soude  isolé  aussi  bien  que  combine  a  la 
caféine,  se  montra  totalement  impuissant  à  activer  la  diurèse, 
tandis  que  la  caféine  seule  développa  une  action  diurétique  ma- 
nifeste. Je  dois  reconnaître  à  mon  tour  que  dans  ces  dernières 
années,  depuis  que  j'emploie  la  préparation  de  Tanret,  je  n  ai 
plus  vu  ces  effets  diurétiques,  que  j'observais  autrefois  ça  et  la 
sous  l'influenèe  de  la  caféine  seule.  On  P—  donc  la  ^^^^^^^ 
seule  ou  mélangée  à  du  bicarbonate  de  soude  (caféine  100  mgr. , 
blcarb   de  soud!  300  mgr.,  toutes  les  deux  heures)  dans  les  cas 
où  Ton  désire  obtenir  un  effet  diurétique.  L'on  n'oubliera  pas 
d'autre  part  que  dans  les  cas  d'hydropisie  cardiaque  1  on  peut 
auTment^r  l'altion  diurétique  ^^^^  ^^^^  Z^'^È^ 
digitale  (3  à  5  fois  par  jour  poudre  de  digitale  10  mgr., 

'"ouTrft  caféine  comme  telle,  ou  emploie  certains  de  ses  dérivés 
comme  diurétiques:  la  chloral-caféine ,  l'iodocaféme  (caféine  tri- 
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iodée,  RuMMo)  et  l'acide  caféinosulfonique  (iiasrol  ou  syniphorol), 
dont  le  sel  sodique  fut  employé  avec  succès  par  Heinz  et  Liebrecht 
(dose  1  gr.  par  prise ,  plusieurs  fois  par  jour).  Citons  encore  la 
caféarine,  une  nouvelle  base  que  Paladino  retira  récemment  du  café. 

A  côté  de  la  triméthylxauthine  il  faut  placer  la  diméthylxanthine, 
base  renfermée  dans  le  Theobroma  cacao,  qu'on  rencontre  associée 
à  la  caféine  dans  la  noix  de  kola.  Elle  appartient  aux  meilleurs 
de  nos  diurétiques.  Lorsque,  sur  la  foi  de  ses  expériences  faites 
chez  les  animaux,  Schroeder  eut  appelé  le  premier  l'attention 
sur  les  propriétés  diurétiques  de  la  théohromine ,  que  Gram  eut 
obtenu  d'excellents  résultats  cliniques,  par  l'usage  du  salicylate  de 
soude  et  de  théohromine,  que  Vulpius  en  examinant  la  valeur  de 
différents  échantillons  de  ce  produit  eut  déclaré  que  celui  prove- 
nant de  la  maison  Knoll  était  le  meilleur  et  le  plus  riche  en  théo- 
hromine, ce  dernier  fabricant  fut  assez  adroit  pour  lancer  son 
produit  dans  le  commerce  sous  le  nom  de  diurétine.  Celle-ci  s'est 
conquis,  drapeaux  déployés,  une  place  parmi  les  diurétiques  et 
cette  place,  grâce  à  son  nom,  est  telle  qu'il  semble  n'exister 
guère  un  meilleur  diurétique  que  celui-là.  Schroeder  a  étudié 
expérimentalement  la  théohromine  de  la  même  manière  que  la 
caféine.  L'action  diurétique,  l'affinité  spécifique  du  rein  et  de  ses 
cellules  epithehales  pour  la  théohromine  ne  font  pas  de  doute  et 
de  nombreuses  observations  cliniques  (Pawinsky,  Askinazy  Hoff- 
mann, a  part  celles  qui  figurent  dans  les  brochures  à  réclame  de 
^NOLL)  ont  démontré  que  la  théohromine  est  de  toute  façon  un 
diurétique  fidèle.  Tout  comme  la  caféine,  elle      ,Tse  ,lZZ 

rrrouiTl  ^^^^(^~)'.--  forme  de  LnoZtlytZ 
thme  (qui  a  la  même  composition  que  celle  décrite  ci-dessus  à 

Chez  le  apm,  une  glycosune  temporaire.  Les  partisans  acharnés  dé 
a  diuretine  essaient  de  faire  croire  que  l'action  diurétiqu^qu  elle 
exerce  chez  l'homme  malade  n'a  absolument  rien  à  vo^i   avec  le 

correspondrait  entièrement  à  celui  des  sels   diurétiques  Cette 
ex::;r\nCl  ^  —-niable,  vu  la\renté  qu 

clXt  le  coer:f  r  ^^^^-r/-  le  système  nerveux 
tères  dune  cXe  attu^^'f\V^'''^'^"""^^  — 

P:^:— 

aes  eè.ts  spéci^Ll^^^^^^ 


17^ 


258  I-XX.  DIURETIQUES. 

de  la  caféine  (Cohnstein).  L'action  sur  le  pouls  est  également 
manifeste  chez  l'homme,  et  l'on  signale  dans  plus  d'une  observa- 
tion clinique  des  bourdonnements  d'oreilles,  du  vertige,  de  la 
céphalée,  de  l'angoisse,  des  symptômes  maniaques,  de  la  somno- 
lence, comme  effets  accessoires  nuisibles,  quelquefois  déjà  après  usage 
de  2  à  2'/2  gr.  de  diurétine  (Hôhn).  Mais  comme  nous  le  verrons 
plus  tard  'à  propos  des  excitants  encéphaliques  purs ,  la  caféine 
l'emporte  de  loin  sur  la  théobromine  quant  à  l'effet  exercé  sur  le 
système  nerveux  central. 

Inutile  de  faire  l'éloge  de  Vemploi  thérapeutique  de  la  diurétine 
dans  rhydropisie  cardiaque  et  rénale.  La  maison  Knoll  sous  ce 
rapport  peut  être  satisfait  du  succès,  qu'elle  a  obtenu.  Le  sahcylate 
de  soude  et  de  caféine  est  sans  aucun  doute  inférieur  au  sah- 
cylate   de   soude   et  de  théobromine.   Mais   peut-on  admettre 
la  même  infériorité  de  la  caféine  vis-à-vis  la  théobromme  pure? 
C'est  ce  que  l'avenir  nous  apprendra.  On  prescrit  de  préférence 
la  diurétine  en  solution  [qui  naturellement  est  toujours  alcahae 
parce  que  le  médicament  se  compose  de  ^j^^oWlne  sodique  et 
de  sahcylate  sodique  (0,  H3     0,  NaOH  +  C,  H,  OH  COO  Na)]. 
On  a  donné  comme  doses  normales  cinq  à  sept  gr.  par  jour  dans 
150  à  200  gr.  d'eau,  par  prises  de  1  gr.  à  la  fois  Ces  doses  me 
paraissent  exagérées  et  j'estime  comme  suffisantes  des  doses  de  3  a 
4  gr.  par  jour  et  de        gr.  par  prise.  Même  avec  de  pareille 
doses  on  n'évite  pas  entièrement  les  effets  secondaires  du  cote  du 
système  nerveux  central  et  de  l'estomac.  Nous  avons  par  e  a 
propoTdu  strophantus  et  de  la  digitale  (III,  51  de  l'avantage 
d'une  association  de  la  diurétine  à  un  cardiotonique,  fait  deja 

W^^^^^  ont  beaucoup  protesté 

A  fi.  derniers  temps  contre  l'emploi  de  la  diurétine.  Ils  préfèrent 
irtLobro"p^^^^^^^^^  croient,  surtout  à  cause  de  sa  forte  réaction 
la  '^^'^''^'^'''^^^^^^  condamnée  par  la  chnique  et  l'expérience", 
alcaline,  ,1a  d^™^^ ^  théobromine  avec  les  sels  de  lithine  ap- 
La  ^o^b^^^^^^^/;J" jif^étiques  ,  mais  il  nous  faut  signa- 
partient  au  groupe  des  sels  ^^^^    ^  hématokinétiques  divers 

1er  parmi  le  g^o-Pe  d^^  ^^^'^^  ,,,,  avons  cités.  La  glande 
autres  «^"^^^^^.^f^^.^'^L  (Tappeinee),  le  benzocolle  (ben- 
thyroide.  les  pyrazol  ,  lantjyune  Jine  (Mektens)  ,  le 

zacétine  et  g  f  oco  le    R^^^^^)'^^^  ,,,3  ,,eun  doute  une 

Ueu  de  méthylène  (         372    d       PP^^^  ,  ti^re 

action  Jl'^^  des  diuréti- 

de  ^^-f^^^^'^-l'l'^^^^^^  de  haricots  (Bohnenhulsensuppe 

ques        premier  ord^^^^^  P         (Foha  Betulae,  Winternitz). 

rsl;e  l^'t^  ^Vr^V^^  en  épuisant  par  décoction  avec 
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^4  à  1  litre  d'eau  50  à  75  gr.  de  la  plante  totale  y  compris  les 
tiges;  le  thé  de  bouleau  en  infusant  25 — 30  gr.  de  feuilles  avec 
150 — 200  gr.  d'eau.  Ce  décocté  et  cet  infusé  se  prennent  en  24 
heures.  Ce  sont  là  des  remèdes  populaires  usités  comme  diurétiques, 
tout  comme  on  emploie  dans  le  sud  de  notre  pays  les  fleurs  de  la 
Clematis  viticella  cultivée  (Dr.  Diepen),  remède  dont  on  ne  con- 
naît pas  exactement  le  principe  actif,  mais  qui  renferme  proba- 
blement bien  quelque  chose  de  plus  que  des  sels  diurétiques, 
(songez  à  l'huile  de  bouleau ,  l'oleum  Rusci,  qu'on  trouve  dans  le 
bouleau,  II,  p.  57).  Nos  connaissances  sont  un  peu  plus  complètes 
à  propos  de  Vherbe  d' Ortosi/phon  ^^«mmms  (Labiacées),  plante  qui  se 
rencontre  sur  une  large  échelle  à  Java ,  dont  l'infusé  (5  :  1000)  a 
des  propriétés  diurétiques  et  se  montrerait  surtout  avantageux 
dans  la  gravelle  et  les  affections  vésicales.  L.  van  Itallië  en  a  en 
effet  extrait  un  glycoside  (orthosyphonine  ou  pérénelline)  et  a  dé- 
montré, en  outre,  qu'elle  renferme  de  l'acide  citrique,  de  l'acide 
tartrique,  une  huile  essentielle  et  8  à  lO^/^  d'acide  tannique.  Mais 
je  ne  connais  pas  jusqu'ici  d'expériences  concluantes  sur  le  point 
de  savoir  si  ce  remède  populaire  appartient  au  groupe  des  diurétiques 
hematokmétiques  ou  à  celui  des  diurétiques  directs. 

Vous  le  voyez,  Messieurs,  on  peut  parfaitement  interpréter  les 
effets  des  diurétiques  hématokinétiques  sans  admettre  une  in- 
fluence directe  du  système  nerveux  sur  la  sécrétion  urinaire 
en  outre  de  celle  sur  le  coeur  et  sur  la  vitesse  circulatoire.  Cependant' 
je  ne  serais  nullement  étonné  s' il  existait  en  realité  une  telle  influencé 
pour  ce  groupe  de  diurétiques,  qui  tous,  sans  distinction,  quoique 
a  des  degrés  différents,  appartiennent  aux  neurotiques.  Mais  il  me 
sufiit  d  avoir  fixe  l'attention  sur  ce  point,  car  il  s'agit  ici  d'une 
opinion  subjective  dont  je  ne  puis  prouver  l'exactitude 

i^.  a.  2.  /5.  Diurétiques  diosmotiques  ,  sels  diurétiques  La 

~  eTaÎcir  r"'^        résolution  aqueuse  de  sels  neutre 
alcahns  et  alcahno-terreux  dépend,  comme  vous  le  savez  d'une 
part  du  nombre  de  molécules  de  sel  qui  se  trouvent  en  solution 

^ZTTrlTl'T'  'T'''  r'-"^  moléculTirri^'X 
o  autre  part  de  la  dissociation  de  ses  ions.  Quand  il  a'aait,  d^ 

■action  de  solutions  salines  dans  et  sur  l'orgaZme  anim-,1  il 

feu  encore  tenir  compte  de  leur  propriété  de  prl  "albuint  e  e 

nous  avonT'rnr  "  ^"  ^""''^^  '^-T  ^i 

groupes  de  'seîsTlT         ^^T''  ''i^'-g^é  trois  différents 

Il    le  Iroune  de,'      *^TT        '"V"''-' '  P'">^P'"'"'s,  tartrate.,  etc.. , 
xj..  le  groupe  des  bicarbonates  et  dei>  chlorures    TTT  u 

nitrates  et  des  chlorates.  Von  Limbeck  a  m   nt       \  T""^^ 
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voir  osmotique  exercé  dans  l'organisme  en  se  mettant  à  un  autre  point 
de  vue  Leurs  observations  en  effet  démontrèrent  que  les  sels  qui  s'ab- 
sorbent difficilement  au  niveau  du  canal  intestinal  et  se  caractérisent 
par  une  lenteur  relative  de  diffusion,  appartiennent  de  par  leur  anion 
(composant  acide)  au  groupe  des  sels  qui  forment  avec  la  chaux 
des  combinaisons  insolubles  :  sulfates ,  phosphates ,  tartrates ,  ci- 
trates ,  malates,  tandis  que  les  sels  alcalins  à  grande  diffusibilité , 
les  chlorures,  bromures,  iodures,  les  nitrates  et  chlorates,  ne  pré- 
cipitent nullement  la  chaux,  mais  forment  au  contraire  avec  elle 
des  combinaisons  solubles. 

Il  est  donc  intéressant  de  grouper  côte  à  côte  et  comparative- 
veraent  les  sels  d'après  le  degré  de  la  diurèse  qu'ils  provoquent 
dans  les  expériences  sur  l'animal  en  les  administrant  à  l'intérieur, 
et  d'après  le  degré  de  solubilité  de  leurs  sels  calciques.  Dans  le 
tableau  suivant  par  ex.  on  a  placé  en  tête  les  sels  les  plus 
diurétiques  et  ceux  qui  avec  la  chaux  donnent  les  combinaisons 
les  plus  solubles: 

Pouvoir  diurétique  après  usage  interne  Solubilité  des  sels  calciques 

(v.  Limbeck).  (Cushny). 
Chlorates. 

Chlorures.  Iodures. 
Nitrates.  Bromures. 
Iodures.  Chlorures. 
Acétates.  Nitrates. 
Bromures.  Acétates. 

Il  n'existe  pas,  il  est  vrai,  de  correspondance  absolue,  mais  du  moins 
très  grande  entre  l'une  et  l'autre  série.  Il  en  est  de  même  dans 
le  tableau  suivant  où  nous  avons  comparé  les  sels  non  diuréti- 
ques ,  purgatifs ,  et  ceux  qui  forment  des  combinaisons  calciques 
insolubles.  En  tête  se  trouvent  les  sels  les  plus  purgatifs  et  ceux 
dont  la  combinaison  calcique  est  la  plus  insoluble. 

Pouvoir  laxatif  (Hofmeister).  Insolubilité  du  sel  calcique. 

Sulfates.  Phosphates. 
Tartrates.  Tartrates. 
Phosphates.  Citrates. 
Citrates.  Sulfates. 
Tous  les  sels  neutres  purgatifs  paraissent  donc  former  avec  la 
chaux  des  cora'ànaisons  insolubles.  Cushny  trouva  en  outre  que, 
au  point  de  vue  du  composant  alcalin  (cation),  les  sels  ammo- 
niacaux se  distinguent  au  sein  de  l'organisme  animal  par  une 
plus  grande  diffusibilité  que  les  sels  de  potassium  et  de  sodmm 
et  que  la  diffusibilité  des  sels  alcahno-terreux  est  de  beaucoup 
inférieure  à  celle  des  sels  alcalins. . 

En  nous  basant  sur  ces  faits,  nous  pouvons  facilement  interpréter 
l'action  diurétique  des  sels  par  leurs  seules  propriétés  physico- 
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veineuse  d'une  solution  concentrée  de  ClNa. 


chimiques.  C'est  de  ces  propriétés  en  effet  que  dépend  leur  ab- 
sorption au  niveau  du  tractus  intestinal  et  il  n'y  a  que  les  sels 
mpideme)it  et  facilement  absorbables  qui  passent  aisément  de  Vestomac 
et  de  Vintestin  dans  le  sang  et  puis  du  sang  dans  Vurine  en  vertu  de 
leur  grand  pouvoir  osmotique.  Ainsi  dans  une  des  expériences  insti- 
tuées par  GoDEFROi  sur  le  lapin  auquel  on  avait  fait  l'injection 
gastrique  de  100  c'  d'une  solution  d'iodure  de  sodium  0,8% ,  la 
quantité  d'urine  fut  doublée  dans  les  24  heures.  Elle  s'éleva ,  dans 
les  circonstances  normales ,  à  250  c^  dans  les  24  heures ,  soit  10.4 
c'  par  heure  ;  le  jour  de  l'expérience  instituée  avec  le  sel  elle  monta 
à  469  c'  en  26'/„  heures,  soit  17.7  c^  par  heure.  Mais  le  point  essen- 
tiel de  ces  expérienes  est  que  la  concentration  des  sels  ne  doit  pas 
être  trop  grande  c.-a-d.  que  Vingestion  du  sel  doit  s'accompagner  de 
celle  de  beaucoup  de  liquide. 

Le  tableau  change  du  moment  que  les  sels  sont  administrés  par  la 
Figure  XX.  voie  sous-cutanée  et  sur- 

Marche  de  la  sécrétion  urinaire  après  l'injection  intra-  tout  par  la  voie  intravei- 
neuse. La  dilution  du 
sang,  qui  aprêsl'usage  in- 
terne d'une  solution  sa- 
line diluée  se  produit  len- 
tement et  qui  augmente 
la  pression  osmotique 
au  niveau  du  rein,  se 
manifeste  après  l'injec- 
tion intraveineuse  d'une 
solution  concentrée  de  sel 
marin  avec  une  grande 
intensité  et  une  rapidité 
énorme;  la  diurèse  aug- 
mente avec  une  telle  force 
que  déjà  durant  l'injecti- 
on il  passe  plus  de  liqtdde 
par  les  reiiîsqn' on  n'en  a  in- 
jecté dam  le  sang  et  que,  en 
tout  cas,  il  s'élimine  dès 
les  premières  heures  des 
proportions  d' urine  telles 
que  le  rein  ne  paraît  plus 
représenter  qu'un  filtre 
forcé  d'éliminer  sous 
,  ,      ,  .  .     ,  forte  pression  (osmoti- 

que) le  sel  injecte  et  l'eau  soustraite  aux  tissus.  Nous  faisons  res- 
sortir par  le  schéma .  graphique  ci-joint  quelques  détails  d'une 


Tetny)s  en  minutes 

 Quantité  d'ui 

—  Quantité  de  liquide  injecté  en  c^ 


inne  en  c'*. 
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expérience  instituée  dans  cette  voie.  On  injecte  à  un  chien  de  10 
kilos  dans  la  veine  jugulaire  de  3.10  à  3.45  heures ,  donc  en  35 
minutes,  125  c'  d'une  solution  tiède  16V„  °/o  de  sel  marin.  Déjà 
après  15  minutes  il  s'échappe  en  5  minutes  par  le  rein  autant 
d'urine  qu'on  injecte  de  liquide  dans  le  sang;  mais  à  partir 
de  ce  moment  la  quantité  d'urine  émise  dépasse  la  quantité 
de  liquide  injecté.  Dix  minutes  après  la  fin  de  l'injection , 
la  quantité  totale  d'urine  éliminée  en  45  minutes  s'élève  à 
618  c',  alors  qu'on  n'avait  injecté  que  125  c^  (fig.  XX).  Une  heure 
et  demi  plus  tard  on  soustrait  encore  de  la  vessie  175  c'  d'urine, 
de  telle  sorte  le  rein  a  éliminé  dans  l'espace  de  2.15  heures  pas  moins 
de  ±  900  c',  c'est-à-dire  que  dans  ce  court  laps  de  temps  il  a 
exécuté  le  travail  que  dans  les  circonstances  ordinaires  il  aurait 
mis  36  heures  à  accomplir.  Même  durant  ce  temps  la  moitié  seu- 
lement des  20  gr.  de  sel  injecté,  ±  10  gr. ,  avait  été  éliminée, 
comme  l'indique  la  courbe  de  la  figure  XXI,  ce  qui  permet  de 
conclure  qu'une  partie  du  sel  est  entassée  et  retenue  dans  les  tissus. 

Figure  XXI. 

Marche  de  l'élimination  de  NaCl  par  l'urine  après  injection  de  NaCl.  dans  la  veine. 


Temps  en  minutes: 

 Quantité  de  NaCl.  en  gr.  éliminée  par  l'urine. 

 Quantité  de  NaCl.  injecté. 

Je  pourrais  encore  décrire  bon  nombre  de  pareilles  expériences. 
Mais  une  seule  suffit  pour  montrer  que  l'état  hypertonique  du 
sang  soustrait  du  liquide  aux  tissus  et  provoque  des  variations  de 
la  pression  osmotique  que  le  rein  parvient  encore  quelquefois  à 
braver,  mais  qui  amènent  une  réaction  intense  dans  le  système 
nerveux  central.  Et  si  je  reviens  encore  une  fois  à  l'action  saline, 
dont  nous  avons  déjà  parlé  plusieurs  fois,  j'y  suis  conduit  en 
partie  par  les  expériences  de  Munzer.  Bien  que  ces  expériences 
aient  été  décrites  auparavant  avec  la  même  exactitude  et  la  même 
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netteté,  l'auteur  le  croit  néanmoins  de  son  devoir  de  mettre  encore 
une  fois  en  lumière  l'irritation  du  système  nerveux  central  sous 
l'influence  de  la  soustraction  d'eau ,  l'exagération  de  la  réflectibi- 
lité,  les  contractions  fibrillaires  et  l'agitation  des  muscles,  le  trem- 
blement des  extrémités,  les  convulsions  cloniques,  et  de  faire  ressortir 
en  même  temps  le  peu  d'influence  qu'exerce  cette  augmentation 
artificielle  de  la  teneur  du  sang  en  sels  sur  la  pression  sanguine 
et  le  pouls.  J'y  suis  conduit  aussi  pour  une  partie  par  les  obser- 
vations de  Spiro  ,  qui ,  pendant  l'exagération  de  la  densité  du  sang 
provoquée  par  l'injection  intraveineuse  de  gomme  ou  de  gélatine,  vit 
les  animaux  se  narcotiser  rapidement.  La  tension  sanguine  s'éleva 
malgré  l'augmentation  de  la  diurèse,  et  chez  ces  animaux  il  con- 
stata une  immunité  contre  les  poisons  tétanisants,  telle  qu'elle 
existe  chez  les  malades  atteints  de  choléra  dans  la  période  algide. 
Je  reviens  enfin  encore  une  fois  à  l'action  saline,  parce  qu'après 
tout  ce  que  j'ai  déjà  dit  sur  l'injection  intraveineuse  et  sous- 
cutanée  de  solutions  concentrées  de  chlorure  de  sodium  (II  p.  131), 
j'ai  cependant  à  coeur  de  vous  dire  que  pour  faire  le  lavage  du 
sang,  „lavatura  del  sangue",  et  pour  soustraire  des  liquides  aux 
tissus,  on  ne  peut  mieux  faire  que  de  recourir  aux  solutions  iso- 
toniques de  chlorure  de  sodium.  Leurs  effets  diurétiques  sont  suffi- 
samment puissants  et  d'ailleurs  inoffensifs. 

Les  diurétiques  diosmotiques ,  dont  on  ne  préfère  non  plus  une 
trop  grande  concentration  pour  l'administration  interne,  peuvent  être 
divisés  en  sels  diurétiques  inorganiques  et  organiques. 

D.  a.  2  |3  1.  SELS  DIURÉTIQUES  INORGANIQUES.  A  Cette  Catégorie 
appartiennent  le  chlorure  de  sodium,  déjà  étudié  antérieurement, 
(II  p.  133—244)  avec  son  action  diurétique  si  bien  connue  dans 
chaque  ménage  et  si  bien  interprétée  par  la  physico-chimie  moderne, 

l'iODURE  DE  potassium,  I'iODURE  DE  SODIUM,  le  BROMURE  DE  POTASSIUM, 

le  BROMURE  DE  SODIUM,  le  BROMURE  d'ammonium.  On  prescrit  d'ordi- 
naire ces  sels,  qui  sont  tous  officinaux  chez  nous,  pour  remplir  d'autres 
indications,  l'action  diurétique  devenant  une  propriété  accessoire. 

Les  NITRATES  DE  POTASSE  ET  DE  SOUDE  sont  des  diurétiqucs  pro- 
prement dits.  Quelle  réputation  que  celle  du  nitre  (nitrate  de  pot- 
asse) !  On  l'a  vanté  et  loué  comme  tempérant ,  sédatif,  antipyrétique, 
antihydropique ,  à  cause  de  son  action  sur  le  sang,  le  coeur,  les 
reins,  le  système  nerveux!  Il  fallut  un  jour  se  lever  contre  l'abus 
du  nitre ,  qui  a  à  sa  charge  pas  mal  de  cas  d'intoxication  I  Qu'en 
est-il  advenu  aujourd'hui?  Malgré  ses  propriétés  diurétiques  excel- 
lentes ,  malgré  son  action  manifeste  sur  les  éléments  sécrétoires  du 
rein,  démontrée  par  Grutzner,  le  nitre  est  presque  oublié  et 
malgré  qu'il  appartienne  à  cette  série  de  remèdes  qui  reviendront 
l'un  ou  l'autre  jour  encore  une  fois  en  vogue  (Furstenberg  ,  Aisch- 
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STADT  et  de  nombreux  vieux  cliniciens  vantèrent  ce  sel  contre  le 
rhumatisme  articulaire,  Buro  le  préconisa  encore  en  1892  contre 
la  malaria)  le  nitrate  dépotasse,  autrefois  si  fort  en  honneur,  ne  se 
rencontre  même  plus  dans  les  formules  médicamenteuses  d'Am- 
sterdam. Si  vous  désirez  l'employer  comme  diurétique,  donnez  le 
de  préférence  en  solution  à  2^1^  (Nitratis  kalici  grm.  5  Aq.  destil. 
250  gr.  6  fs.  par  j.  une  cuiller).  Le  nitrate  de  potasse  est  un 
élément  constituant  du.  papier  antiasthmatique ,  Charfa  antiasihmaticn, 
qui  est  imbibé  en  outre  d'un  macéré  de  belladone,  de  digitale, 
de  stramoine  et  de  sauge.  D'ailleurs  un  simple  papier  à  filtrer  imbibé 
d'une  solution  de  salpêtre  paraît,  en  se  comburant,  produire  une 
fumée ,  qui ,  inspirée  pendant  l'accès  asthmatique ,  exerce  un  effet 
calmant  et  expectorant. 

Je  passe  sous  silence  le  nitrate  de  soude,  dont  l'action  rappelle  à 
plusieurs  points  de  vue  celle  du  nitrate  de  potasse,  mais  qui ,  étant 
un  sel  de  soude ,  peut  être  pris  à  des  doses  plus  fortes,'et  le  chlorate 
DE  POTASSE  qui  est  un  bon  diurétique,  mais  qu'on  emploie  rare- 
ment comme  tel.  On  range  encore  parmi  les  sels  diurétiques  inor- 
ganiques le  bicarbonate  de  soude  ,  mais  je  vous  renvoie  à  ce  que 
j'en  ai  dit  antérieurement  (II,  p.  115 — 124)  et  d'où  il  ressort  que 
comme  diurétique  il  n'appartient  pas  à  la  catégorie  des  sels  les 
plus  actifs. 

Les  sels  inorganiques  que  nous  avons  passés  jusqu'ici  en  revue, 
parmi  lesquels  je  range  aussi  le  biborate  de  soude  (I  p.  270 — 282) , 
sont  tous  des  sels  d'alcalis  fixes ,  de  potassium  et  de  sodium.  Mais 
à  côté  de  ceux-ci  il  faut  encore  ranger  les  sels  inorganiques  de 
lithium  et  de  strontium.  Le  carbonate  de  lithine  est  officinal  chez 
nous,  n  fut  autrefois  recommandé  par  Garrod  comme  antiarthri- 
tique et  lithontryptique  ou  litholytique  (remède  capable  de  dissoudre 
les  pierres ,  Xi&oç  =  pierre  et  Ivu)  dissoudre  ou  lid-oç  et  thqw^  pul- 
vériser). Cet  auteur  se  basa  sur  les  recherches  de  Ure,  qui  vit 
l'acide  urique  se  dissoudre  beaucoup  plus  aisément  dans  le  car- 
bonate de  lithium  que  dans  celui  de  sodium  ou  de  potassium. 
Mais  le  carbonate  de  lithine  est  peu  soluble,  possède  un  goût 
acerbe,  entraîne  rapidement  la  catarrhe  gastrique,  se  transforme  dans 
l'estomac  en  chlorure  de  Hthium  et  passe  probablement  sous  cette 
dernière  forme  dans  l'urine.  Au  contraire',  l'iodure  et  le  bromure 
de  lithium  ,  qui  chez  nous  ne  sont  pas  officinaux,  sont  des  sels  très 
solubles  et  donnés  en  mixture  à  raison  de  2  gr.  sur  200  (5  à  6  fois 
par  jour  une  cuiller)  représentent  d'excellents  diurétiques;  mais  les 
praticiens,  à  part  quelques-uns  (Polakow)  ,  les  emploient  surtout 
dans  ces  derniers  temps  pour  leur  composant  acide,  c.-à-d.  pour 
leur  action  thérapeutique  comme  iodure  et  bromure.  Les  sels  de 
lithium ,  comme  l'a  avancé  Husemann  et  comme  l'ont  démontré 
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plus  tard  Rtchet  et  Runge,  sont  de.  très  violents  toxiques.  Parmi  les 
effets  des  sels  de  lithium,  signalons  la  paralysie  des  fibres  muscu- 
laires striées,  l'irritation  passagère  du  centre  du  vague  suivie  de 
la  paralysie  totale  du  coeur,  la  diminution  de  l'irritabilité  réflexe. 
Ces  effets  ressemblent  beaucoup  à  ceux  des  sels  de  potassium,  mais 
s'écartent  d'une  façon  assez  manifeste  par  la  lenteur  de  leur  dé- 
veloppement de  la  marche  rapide  des  intoxications  par  le  potassium. 
En  tout  cas  et  malgré  qu'il  ne  figure  pas  dans  notre  tableau  des 
doses  maximales,  nous  avons  des  motifs  d'être  prudent  dans  la 
prescription  du  carbonate  de  lithine  dont  la  réaction  est  fortement 
alcaline,  d'autant  plus  qu'il  exerce  un  effet  local  sur  l'estomac. 
On  ne  prescrira ,  en  règle  générale ,  pas  de  doses  supérieures  à 
150 — 250  mgr.  par  prise  et  l'on  fera  prendre  de  préférence  cette 
poudre  dissoute  dans  une  forte  quantité  d'eau  gazeuse  (100 — 150 
c.  c.)  3  à  4  fois  par  jour. 

Parmi  les  sels  de  strontium:,  on  a  recommandé  dans  ces  derniers 
temps  comme  diurétiques  des  sels  inorganiques  notamment  l'iodure 
et  le  bromure.  Dans  le  groupe  chimique  auquel  appartient  le  stron- 
tium (calcium,  baryum,  strontium),  ce  sont  les  sels  de  strontium 
qui  se  résorbent  le  plus  aisément  et  exercent  le  moins  d'irritation 
topique.  Les  sels  de  strontium  dissous  ne  précipitent  l'albumine 
qu'en  solution  très  concentrée  (Raudnitz).  Quant  au  pouvoir  toxi- 
que, les  sels  de  strontium  se  rapprochent  beaucoup  plus  de  Na 
que  de  K  (Rtchet,  Mickwitz)  Vulpian  et  d'autres  constatèrent  que 
l'homme  et  l'animal  peuvent  prendre  à  l'intérieur  des  doses  relative- 
ment élevées  de  sel  de  strontium  sans  le  moindre  inconvénient. 
Mais  quelque  fidèles  diurétiques  que  soient  le  bromure  et  Viodure 
de  strontium  ,  les  plaidoiries  produites  par  Coronedi  ,  Deny,  Malbec, 
en  faveur  de  l'emploi  de  ces  sels  se  basent  principalement  sur  le 
fait  que,  comme  bromure  et  iodure,  ils  peuvent  remplacer  les 
bromure  et  iodure  de  potassium  et  qu'ils  auraient  même  certains 
avantages  sur  ces  derniers. 

Il  nous  faut  ranger  enfin  dans  le  groupe  des  diurétiques  inor- 
ganiques une  série  d'eaux  minérales,  solutions  très  diluées  d'une  com- 
binaison de  différents  sels:  chlorure  de  sodium,  bicarbonate  de 
sodmm ,  sulfate  de  sodium ,  chlorure  de  lithium  et  carbonate  de 
lithium ,  bicarbonate  de  calcium.  Il  est  incontestable  que  toutes 
développent  des  efî-ets  diurétiques,  et  cela  à  cause  de  l'état  de  dis- 
sociation où  se  trouvent  les  sels  dans  ces  solutions  diluées  et  grâce 
a  la  quantité  ingérée.  La  composition  chimique  de  ces  eaux  mi- 
nérales est  ici  un  facteur  secondaire.  L'eau  de  Wildungen  et  de 
OoNTREXEViLLE,  riches  en  sels  de  chaux,  tout  comme  l'eau  de  Vichy 
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soude  et  riche  en  chlorure  de  sodium ,  comme  la  source  Salvator 
pauvre  en  NaCl  et  riche  en  bicarbonate  de  lithium,  et  aussi  l'eau 
de  Carlsbad  dépourvue  de  lithium  mais  renfermant  du  NaCl,  du 
bicarbonate  de  soude,  du  sulfate  de  soude  et  de  potasse,  prises  à 
l'intérieur,  à  raison  de  3,  4  verrées  par  jour,  sont  d'excellents 
diurétiques.  Il  est  établi  qu'elles  peuvent  toutes  rendre  service 
dans  l' arthritisme  urique  (goutte  vraie)  et  dans  les  prédispositions  à 
la  pierre,  et  au  point  de  vue  des  échanges  organiques,  que  l'on 
désire  modifier,  ce  sont  les  sources  renfermant  du  sulfate  de  soude 
et  les  eaux  minérales  alcalines  qui  tiennent  la  corde.  De  même 
il  y  a  le  plus  parfait  accord ,  quant  à  la  théorie  que  le  courant 
d'eau,  constitué  par  une  forte  diurèse  peut  emporter  du  bassinet, 
des  uretères  aussi  bien  que  de  la  vessie,  les  petits  calculs  (sable 
urinaire)  qui  s'y  sont  accumulés;  et  que  sous  ce  rapport  toutes  les 
eaux  minérales  signalées  se  trouvent  à  peu  près  sur  une  même 
ligne.  Mais  où  les  différences  entre  les  eaux  minérales  commencent 
à  se  faire  valoir,  c'est  quand  on  demande  lesquelles  de  ces  eaux  sont 
les  meilleurs  litholijtiqnes  ou  lithontryptiques,  surtout  vis-à-vis  de  calculs 
composés  d'acide  urique  et  d'urates.  Alors  les  sources  lithinées  de  Salz- 
scHiRF  (Suisse),  Salvator,  Bilin,  Assmanshausen  (Allemagne),  Saint- 
Nectaire,  RoYAT,  Chatel-Guyon,  Fougues  (France),  Salsomaggiorb, 
(Italie)  disputent  le  premier  rang  aux  eaux  non  lithinées.  Alors  un 
homme  de  la  valeur  de  Langenbeck  constate,  dans  l'espèce ,  qu'un 
petit  calcul  situé  dans  la  vessie  s'est  dissous  ou  du  moins  a  disparu 
par  l'usage  de  l'eau  d'Ems  (Aronsohn).  Alors  on  démontre  que 
l'usage  de  Veau  antigoutteuse  de  Wieshaden  (eau  provenant  de  la  Source 
Kochbrunnen  de  Wiesbaden,  à  laquelle  on  a  ajouté  du  bicarbo- 
nate de  soude)  empêche  les  nouveaux  dépôts  de  concréments  uriques 
et  doit  provoquer  finalement  la  résorption  des  incrustations  déjà 
existantes  (Pfeiffer,  Mordthorst).  Alors  des  médecins  souffrant 
eux-mêmes  de  la  goutte  donnent  comme  la  meilleure  source  la 
Kronenquelle  d' Obersalzbrunn  (Alapberg,  Fûrst).  Alors  enfin  la 
direction  des  Eaux  de  Vittel  (Vosges),  sources  alcalines  sulfatées 
sodiques,  vous  représente  les  efîets  thérapeutiques  merveilleux  de 
leurs  eaux  comme  les  meilleurs  du  monde  dans  des  dessins  plus 
ou  moins  spirituels.  Mais  a-t-on  fourni  dans  un  _  seul  cas  la 
preuve  formelle  que  des  calculs  présents  dans  l'organisme  se  soient 
dissous  par  l'usage  des  eaux  minérales?  Des  expériences  insti- 
tuées en  dehors  de  l'organisme  n'ont  dans  l'espèce  aucune  valeur 
probante.  L'urine  reste  de  l'urine,  quelle  que  soit  sa  dilution. Elle 
ne  se  transforme  jamais  en  eau  minérale  Une  forte  diurèse  la 
rend  seulement  moins  acide,  comme  le  fit  remarquer  d  abord 
RiiDEL  et  comme  on  peut  le  constater  avec  tant  de  facilite.  Ce  fai 
est  constant,  quel  que  soit  le  mécanisme  de  l'augmentation  de  la 
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diurèse.  C'est  le  cas  pour  la  diurèse  par  la  digitale  comme  pour 
celle  par  la  caféine,  pour  l'augmentation  de  la  diurèse  sous  l'in- 
fluence d'une  solution  diluée  de  bicarbonate  de  soude  aussi  bien 
que  pour  celle  qui  suit  l'usage  des  eaux  minérales  chargées  d'acide 
carbonique  et  des  eaux  bicarbonatées  calcaires  (II,  p.  449).  A 
mon  avis,  c'est  dans  cette  diurèse  exagérée,  accompagnée  d'une  diminu- 
tion de  la  réaction  acide  de  Vurine,  que  gît  le  pouvoir  litholytique.  La 
diurèse  intense  contrecarre  le  dépôt  de  l'acide  urique  ou  des  urates 
acides ,  mais  une  dissolution  réelle  de  calculs  au  sein  de  l'organisme 
animal  ou  de  tophi  fixés  autour  des  articulations,  à  mon  avis, 
ne  se  produit  pas ,  quoique  l'on  en  dise.  C'est  pourquoi  je  ne  place 
pas  dans  le  schéma  pharmacothérapique  les  soi-disant  lithon- 
triptiques ,  à  titre  de  médicaments  spéciaux ,  dans  un  groupe  isolé, 
mais  que  je  les  range  parmi  les  diurétiques. 

III.  Sels  organiques  diurétiques.  Acétates.  Outre  Vacétate  de  potasse 
ofiicinal,  acetas  kalicus,  on  emploie  encore  de  nos  jours  comme 
diurétiques  Vacétate  de  soude  et  Vacétate  de  lithine.  Les  acétates  sont  les 
diurétiques  les  plus  puissants  parmi  les  sels  des  acides  organiques, 
bienque  nous  les  avons  rangés  dans  le  groupe  I,  à  côté  des 
tartrates,  sulfates,  etc.  Mais  l'expérimentation  et  l'observation  cli- 
nique nous  apprennent  que  les  acétates  s'absorbent  rapidement  au 
niveau  du  canal  intestinal  (Cushny)  et  que  chez  l'animal  ils  dé- 
veloppent à  peu  près  le  même  pouvoir  diurétique  que  les  bromu- 
res et  les  nitrates  (v.  Limbeck).  Ils  ne  semblent  donc  exercer 
qu'une  action  locale  irritante  très  faible  ou  même  nulle  sur  la 
muqueuse  du  canal  intestinal.  L'acide  acétique  forme  d'ailleurs  avec 
la  chaux  un  sel  très  facilement  soluble.  Tout  cela  s'accorde  par- 
faitement avec  la  manière  de  voir  de  Wallace,  d'après  laquelle  seuls 
les  sels^  qui  forment  avec  la  chaux  des  composés  insolubles  ont 
une  action  irritante,  purgative.  Comment  donc  interpréter  la  place 
toute  spéciale  qu'occupent  dans  l'espèce  les  acétates?  Leur  action 
physiologique  ressemble  beaucoup  plus  à  celle  des  nitrates  qu'à 
celle  des  tartrates,  citrates,  etc.  Et  cependant  leur  propriété  de 
précipiter  l'albumine  ne  s'écarte  pas  sensiblement  de  celle  des  sul- 
fates et  des  phosphates.  Limbeck  croit  que  la  grande  rapidité  avec 
laquelle  les  acétates  se  transforment  en  carbonates  leur  assigne  un 
rang  si  élevé  parmi  les  sels  diurétiques  organiques.  Les  acétates 
se  transforment  incontestablement  en  carbonates,  mais  les  carbo- 
nates  eux-mêmes  ne  s'absorbent  pas  si  aisément  que  les  acétates 
et  même  les  bicarbonates ,  d'après  les  propres  recherches  de  Lim- 
beck, cèdent  le  pas  à  ce  point  de  vue  aux  acétates.  Ce  carac- 
tère spécial  des  acétates  trouve  a  mon  avis  son  interprétation  dans 
létat  marqué  de  dissociation  où  se  trouvent  les  solutions  de  ces  sels 
On  peut  tranquillement  permettre  une  dose  journalière  de  10  ^r' 
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d'acétate  de  sonde  ou  de  potasse  en  solution  à  5°/o  (la  recette  des 
Formules  d'Amsterdam  indique:  Acetatis  kalici  10,  Rob  Juniperi 
25,  Aquae  communis  200  gr.),  mais  on  doit  naturellement,  en 
prescrivant  l'acétate  de  lithine  (qui  possède  surtout  une  valeur 
antiarthritique  et  lithontryptique),  user  d'un  peu  plus  de  prudence 
et  ne  jamais  dépasser  la  dose  quotidienne  de  3  à  4  grammes. 

Le  forte  action  diurétique  des  asperges,  dont  la  richesse  en  eau 
est  d'ailleurs  également  extraordinaire,  est  attribuée  principalement 
à  l'acétate  de  potasse  et  à  l'acétate  de  calcium  qu'on  rencontre 
dans  cette  plante.  L'acide  amidosuccinique  (asparagine)  ne  paraît 
que  peu  ou  pas  contribuer  à  cet  effet,  mais  bien  la  substance 
odorante  spéciale,  qui  dans  l'anecdote  célèbre  de  Brillât-Savarin 
joua  le  rôle  du  traître. 

Les  tartrates  sont  Vo'pposé  des  acétates.  Ceux-là  appartiennent  à 
tous  les  points  de  vue,  de  la  tête  aux  cheveux ,  au  groupe  L  Leurs 
solutions  précipitent  assez  facilement  l'albumine,  exercent  une 
irritation  locale,  et  forment  avec  la  chaux  un  tartrate  calcique 
insoluble.  Ce  sont  de  bien  maigres  diurétiques ,  mais  d'excel- 
lents purgatifs  aussi  longtemps  qu'ils  restent  tartrates.  Mais  dans 
l'organisme  ils  se  transforment  par  oxydation  en  carbonates.  Or 
les  carbonates  et  les  bicarbonates  appartiennent  au  groupe  II, 
passent  comme  tels  dans  l'urine  et  contribuent  à  rendre  celle-ci 
alcaline.  Parmi  les  tartrates  (la  crème  de  tartre  —  II,  p.  246  — 
est  trop  irritante  et  trop  acide)  le  sel  principal  vous  est  déjà  connu 
sous  le  nom  de  tartrate.  double  de  'potassium  et  de  sodium ,  tariras 
kalico-natricus  (sel  de  seignette ,  dont  on  emploie  comme  diurétique 
une  solution  de  10  à  15  gr.  dans  200  gr.  d'eau).  Puis  vient  le 
tartrate  de  potasse  et  de  borax,  qui  représente  probablement  un 
mélange  de  tartrate  de  potasse  et  de  biborate  de  soude  (borax  2, 
crème  de  tartre  5,  eau  15).  Notre  Pharmacopée  donne  à  ce  sel  le 
nom  de  f  Tartarus  horaxatus  et  l'on  préconise  avant  tout  comme 
diurétique  une  solution  10°/,,  (la  mixtura  c.  tartaro  de  nos  For- 
mules d'Amsterdam  se  prescrit  comme  suit:  Tartar.  boraxat.  25, 
Sacch.  15,  Aq.  comm.  250  gr.).  Nous  devons  citer  ici  également 
les  tartrates  de  lithium  :  tartras  lithicus  et  bitariras  lithicus  (recom- 
mandés chaudement  par  Mendelsohn)  et  nous  devons  à  ce  propos 
relever  le  fait  que  le  bitartrate  de  lithine,  en  application  topique, 
est  employé  avec  succès,  sur  les  indications  de  Kirk,  en  odon- 
tiatrie,  contre  la  gingivite  goutteuse ,  la  pyorrhée  alvéolaire,  qu'on 
appelle  aussi  la  maladie  de  Riggi- 

Les  ladates  et  citrates  occupent  une  place  intermédiaire  entre  les 
acétates  et  les  tartrates.  Les  premiers  se  rapprochent  le  plus  des 
acétates.  On  ne  trouve  pas  dans  notre  Pharmacopée  de  lactates 
diurétiques.   Cependant,  à  part  le  lactate  de  lithium,  le  lactate  de 
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Strontium  (25  gr.  pour  150  à  200  gr.  d'eau  4  à5  fois  p.  j.  une  cuiller) 
s'est  acquis  dans  ces  derniers  temps  une  place  parmi  les  meil- 
leurs diurétiques  grâce  aux  observations  de  Ried,  Hare,  Bro- 
MOWSKi,  PiCK-PRiiîDEL.  D'après  ces  auteurs,  ce  sel  est  capable 
de  diminuer  la  teneur  de  l'urine  en  albumine  en  cas  de  néphrite 
et  d'albuminurie.  Ne  vous  fiez  pas  trop  à  ces  belles  affirmations  , 
surtout  depuis  que  Oettinger  a  fait  remarquer  que  dans  ses  ob- 
servations il  n'a  pas  pu  constater  la  moindre  diminution  de  l'al- 
bumine, mais  qu'il  a  observé  sous  l'influence  de  ce  sel  divers 
symptômes  secondaires  désagréables  :  céphalalgie ,  nausées ,  vomis- 
sements. Par  contre  un  diurétique  de  première  valeur  et  sans  dan- 
ger nous  est  fourni  par  le  lait  battu  (II,  p.  247)  qui  contient 
beaucoup  d'acide  lactique.  Son  acide  lactique  se  combine  dans 
l'intestin  aux  alcalis  et  les  lactates  de  potasse  et  de  soude,  qui  se 
forment  à  ce  niveau,  paraissent  être  des  purgatifs  très  doux  (II  p. 
223)  et  deviennent  des  diurétiques  fidèles ,  dès  qu'ils  se  sont  trans- 
formés en  carbonates. 

Les  citrates  se  rapprochent  un  peu  plus  des  tartrates.  Ce  sont 
de  bons  purgatifs,  mais  déjà  la  solution  de  citrate  de  magnésie 
effervescent  (II  p.  246)  et  surtout  notre  potion  de  Rivière  (II, 
111)  développent  un  effet  diurétique  manifeste.  Stadelmann  et  ses 
élèves  ont  chanté  les  louanges  du  citrate  de  soude,  non  seulement  à 
cause  de  son  influence  sur  la  diurèse ,  grâce  à  laquelle  il  exagère  l'éli- 
mination de  Na  Cl  et  K  Cl,  mais  encore  parce  que,  prescrit  dans  des 
proportions  relativement  fortes  (jusqu'à  40  gr.  par  jour),  il  ne  pro- 
voque, malgré  un  emploi  prolongé,  ni  dyspepsie  ni  autre  trouble  quel- 
conque (Burckhard  ,  KosERSKi).  On  vante  ausi  beaucoup  le  citrate 
de  lithine  (Mendelsohn),  de  même  que  la  soi-disant  cure  de  citrons, 
dans  laquelle  on  ingère  après  chaque  repas  le  suc  de  quelques 
citrons  et  qui  est  en  partie  un  pendant  de  la  cure  de  petit-lait. 

Dans  ces  derniers  temps  on  a  introduit  dans  le  commerce,  sous 
le  nom  à'uricédine  (Stroschin)  un  mélange  de  citrate  de  soude, 
de  citrate  de  lithine,  de  chlorure  de  sodium  et  de  sulfate  de  soude.' 
Mendelsohn  a  cru  pouvoir  recommander  l'usage  de  ce  mélange 
parce  qu'il  attribue  à  cette  préparation,  outre  des  propriétés  ma- 
nifestement diurétiques,  le  pouvoir  d'empêcher  la  précipitation  de 
1  acide  urique  en  alcalinisant  ou  en  neutrahsant  l'urine,  en  d'au- 
tres termes  il  a  vanté  ce  remède  avec  conviction  dans  la  cure  de 
la  diatlièse  urique. 

On  ne  possède  pas  jusqu'ici  de  données  positives  sur  l'action 
diurétique  des  salicylates ,  que  nous  ne  pouvons  pas  passer  ici  sous  si- 
lence malgré  que  l'acide  sahcylique  n'appartient  nullement  au  groune 
des  acides  organiques  susnommés.  Cet  acide  est,  comme  nous  le  savons 
1  acide  ortho-oxybenzoïque  et  il  ne  peut  être  question  d'une  oxydation 
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des  salicylates  en  carbonates  au  sein  de  l'organisme.  Dans  ses 
expériences  concernant  l'influence  des  salicylates  sur  le  degré  d'aci- 
dité de  l'urine,  le  Dr.  Schreuder  constata,  il  est  vrai,  une  légère 
augmentation  de  la  diurèse  par  l'emploi  du  salicylate  d'ammonium, 
mais  à  peine  une  trace  d'augmentation  sous  l'influence  du  salicy- 
late de  soude.  Le  Dr.  Moerel  ,  de  son  côté,  ne  put  provoquer 
une  action  diurétique  que  par  le  salicylate  de  soude  obtenu  au 
moyen  de  l'acide  salicylique  de  l'essence  de  Gaultheria  renfermant 
encore  des  traces  d'huile  essentielle.  Les  résultats  signalés  plus 
haut,  que  Siegert  obtint  avec  la  caféine,  sont  du  reste  plus  faits 
pour  détruire  notre  confiance  dans  l'action  diurétique  des  sahcy- 
lates  que  pour  la  soutenir.  Et  cependant  on  a  préconisé  non  seule- 
ment comme  médicaments  antirhumatismaux  et  antiseptiques  (  Wood), 
mais  aussi  comme  diurétiques,  le  salicylate  de  lithium  aussi  bien  que 
le  salicylate  de  strontium.  Merck  a  même  lancé  dans  le  commerce, 
sous  le  nom  de  salicylate  d'urophérine ,  un  mélange  ou  un  sel  double 
de  lithiumthéobromine  et  de  salicylate  de  lithium  (le  benzoate  d'uro- 
phérine est  une  combinaison  de  lithiumthéobromine  et  de  benzoate 
de  lithium).  Gram  vante  beaucoup  l'effet  diurétique  de  ce  médi- 
cament en  solution  aqueuse  à  dose  de  3  à  4  gr. 

Nous  arrivons  maintenant  à  quelques  agents  chimiques,  qui, 
tout  en  n'étant  pas  eux-mêmes  des  sels,  appartiennent  néanmoins  au 
groupe  des  sels  organiques  diurétiques ,  en  partie  parce  qu'ils  se  trans- 
forment en  ces  sels,  en  partie  parce  qu'ils  représentent  des  corps 
organiques  à  action  identique  de  celle  de  ces  derniers  sels.  Parmi  ce 
groupe  il  faut  ranger  en  tout  premier  lieu  le  sucre  de  lait  (Saccha- 
RUM  LACTis),  qui  à  fortes  doses  peut  agir  comme  purgatif  (II  p.  247), 
mais  qui  agit  également  comme  diurétique  par  sa  transformation 
dans  le  canal  intestinal  en  acide  lactique  et  en  lactate.  Richet  et 
Moutard-Martin  ont  les  premiers  appelé  l'attention  sur  les  pro- 
priétés diurétiques  du  sucre  de  lait,  mais  c'est  surtout  G.  Sée  qui 
vanta  l'excellence  de  l'effet  diurétique  du  sucre  de  lait  dans  tous 
les  cas  d'hydropisie,  dans  les  pleurésies,  les  péritonites,  etc. 
Vespa  et  GioPPEDi  fournirent  les  meilleures  plaidoiries  en  faveur 
du  sucre  de  lait.  Ces  auteurs  reconnurent  les  effets  utiles  du 
sucre  de  lait  (100  gr.  500  gr.  d'eau  par  jour) ,  surtout  dans  les 
cardiopathies  et  les  pleurésies  exsudatives,  mais  non  dans  la  néphrite 
et  la  cirrhose  hépatique,  et  ils  appuyèrent  leurs  observations  chniques 
par  des  expériences  instituées  sur  des  animaux.  Le  sucre  de  raisin  est 
également,  d'après  Germain  Sée  ,  un  diurétique  éminent.  Ces  deux 
substances,  sucre  de  lait  et  sucre  de  raisin,  représentent  évidem- 
ment les  diurétiques  les  plus  inoffensifs  (G.  Sée  les  appelle  ,,diu- 
rétiques  physiologiques"),  qui,  comme  effet  secondaire,  déterminent 
tout  au  plus  de  la  diarrhée.  La  physiologie  nous  apprend  que  le 
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glucose  se  transforme  aussi  dans  l'intestin  en  acide  lactique,  et 
nous  devons  donc  attribuer  l'action  diurétique  du  sucre  de  raisin 
tout  comme  celle  du  sucre  de  lait  aux  lactates  formés  à  ses  dépens. 
Dans  cette  action  une  intervention  de  la  pression  osmotique  du 
glucose  et  du  galactose,  qui  passent  dans  le  sang,  me  semble  peu 
probable  A  part  dans  les  cas  d'affections  hépatiques  sérieuses ,  les 
deux  sucres,  même  administrés  à  très  fortes  doses,  sont  retenus 
au  niveau  du  foie,  et  il  ne  peut  donc  être  question  de  leur  pas- 
sage dans  le  sang  artériel. 

Les  'produits  normaux  des  échanges  organiques ,  les  éléments  con- 
stitiitifs  principaux  de  V urine  même  ont  beaucoup  plus  de  titres  au 
nom  de  diurétiques  physiologiques  que  le  sucre  de  lait  et  le  sucre  de 
raisin ,  que  nous  recherchons  en  vain  dans  l'urine  de  l'homme 
normal.  L'élément  constituant  principal  de  l'urine  est  furée.  Or 
c'était  agir  conformément  à  l'esprit  de  notre  temps,  qui  a  ressuscité 
l'organothérapie ,  de  proclamer  cet  élément  capital  comme  le  meil- 
leur et  le  moins  dangereux  des  diurétiques.  Ces  vues  sont  confir- 
mées en  apparence  par  les  observations  de  Friedrich,  Klem- 
PERER,  Beltmann,  Greco  ,  KoHN,  Beckert,  relatives  aux  efiets 
avantageux  exercés  sur  la  diurèse  chez  des  malades  par  l'usage 
interne  d'urée  (10 — 20  gr.  par  jour  dans  une  grande  quantité 
d'eau).  D'autre  part  l'observation  thérapeutique  que  l'urée  rend 
aussi  des  services  comme  lithontryptique  (Klemperer)  semble  en 
parfait  accord  avec  le  fait,  dont  nous  avons  parlé  plus  haut, 
d'après  lequel  l'acide  urique  et  l'urée  se  combineraient  dans  l'urine 
pour  former  une  combinaison  soluble  (Rudell,  II  p.  117)  Je  voudrais 
cependant  prémunir  ici  contre  les  dangers  du  „post  hoc,  ergo  prop- 
ter  hoc".  Je  voudrais  demander  si  la  pression  osmotique  de  l'urée, 
qui   ne  comporte  que  la  moitié  de  celle  du  NaCl,  n'est  pas 
trop  faible  pour  faire  considérer  ce  corps  comme  un  diurétique 
diosmotique.  Ne  voyons  nous  pas  dans  l'urine  de  stase  (Koranyi), 
dans  l'urine  des  maladies  fébriles,  une  forte  proportion  d'urée  aller 
de  pair  avec  une  diminution  de  la  diurèse  et  le  défaut  dans  l'urine 
de  sel  marin  ne  nous  fournit-il  pas  l'explication  voulue  du  phéno- 
mène? La  diurèse  du  Carnivore,  malgré  la  forte  teneur  d'urée  éli- 
mmée  par  l'urine  n'est  elle  pas  beaucoup  moins  abondante  que  celle 
de  l'herbivore?  Je  suis  provisoirement  tenté  d'attribuer  les  résultats 
positifs  obtenus  par  une  série  de  praticiens,  à  la  quantité  d'eau 
ainsi  qu'au  bicarbonate  de  soude  et  de  chaux  avec  lequel  on 
administre  l'urée,  plutôt  qu'à  l'urée  elle-même.  Aussi  l'urée  risque- 
t-elle  dêtre  bientôt  de  nouveau  biffée  de  la  liste  des  diurétiques 
où  déjà  Segalas  en  1822  et  Tanner  en  1852  tâchèrent  de  la  faire 
inscrire.  ^cidiaut) 

On  a  dans  ces  dernières  années  inscrit  sur  cette  liste  trois 
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aminés ,  qui ,  si  elles  appartiennent  aux  diurétiques,  ne  sont  en 
tout  cas  ni  des  diurétiques  indirects  ni  des  diurétiques  héraato- 
kinétiques.  Elles  n'exercent  aucune  influence  sur  le  coeur  et  la 
tension  sanguine,  sur  la  vitesse  du  courant  sanguin,  etc..  Elles 
passent  toutes  dans  l'urine  et  elles  auraient,  l'une  à  un  plus  haut 
degré  que  l'autre,  la  propriété  de  dissoudre  l'acide  urique  et  de  dé- 
velopper un  effet  antiarthritique  et  litholi/ tique.  Ces  trois  aminés  sont 
la  inpérazine  ou  diéthylènediamine  C^  (NH)„  C^  =  C^Hj^Nj, 
la  lysidine  ou  méthylglyoxalidine  Hg  N,  et  Vhexaméthylènelétramine 
ou  formine,  appelée  aujourd'hui  î^ro/v-o/jme:  Cg  Hi„  =  Cg  Hg  (NH)^. 
Deux  mots,  pour  finir,  de  chacune  de  ces  trois  substances. 

Pipérazine.  Pour  ce  qui  regarde  la  différence  et  la  concordance 
entre  la  pipérazine  et  la  speriuine,  je  vous  renvoie  à  ce  que  j'ai 
dit  à  propos  de  la  spermine  (II,  p.  426)  et  je  vous  rappelle  que 
Ladenburg  et  les  Français  appellent  la  pipérazine  pipérazidine. 
Signalons  ensuite  la  diurèse  énergique  que  détermine  chez  l'homme 
l'emploi  quotidien  de  quelques  grammes  de  cette  substance,  diurèse 
que  tous  les  observateurs  ont  constatée ,  et  qui  à  cette  dose  ne  s'ac- 
compagne d'aucun  phénomène  secondaire  désagréable  (BARDET).Mais 
on  a  vanté  surtout  la  pipérazine  à  cause  de  ses  propriétés  antiarthriti- 
ques et  litholy tiques,  c.-à-d.  de  son  pouvoir  de  dissoudre  l'acide  urique 
aussi  bien  en  dehors  qu'à  l'intérieur  de  l'organisme  (Ebstein  et 
Sprague,  Biesentahl  et  Schmidt,  Schweninger).  Or  à  ce  point  de 
vue  la  pipérazine  n'est  rien  moins  qu'active,  comme  l'a  démontré 
V  D  Klip  dans  le  laboratoire  de  Pluqge  et  comme  l'ont  reconnu 
MoRDTHORST  et  jusqu'à  un  certain  degré  Goodbody.  L'effet  avanta- 
geux qu'on  lui  attribue  dans  l'arthritisme  n'est  qu'une  conséquence 
naturelle  de  l'amélioration  de  la  diurèse  et  tient  pri)blablement  en 
partie  à  ce  fait  qu'on  a  au  début  employé  sans  distinction  la 
spermine  et  la  pipérazine.  La  pipérazine,  qu'on  peut  aussi  obtenir 
sous  forme  de  salicylate  de  pipérazine  et  de  pipérazine  effervescente, 
est  eu  même  temps  un  remède  antiseptique.  C'est  ce  qu'ont  démontre 
les  expériences  de  v.  d.  Klip,  qui  a  mis  en  évidence  l'influence 
qu'elle  exerce  sur  le  sang,  la  peptonisation,  etc.  Cela  expique 
peut-être  aussi  la  donnée  de  Hildebrandt,  d'après  laquelle  a 
pipérazine  conjure  le  diabète  phloridzique  expérimental    et  a 
L'ommandation  de  Gruber  de  prescrire  la  FP^-ine  dans 
diabète  sucré  pour  diminuer  l'élimination  du  sucre.  Rien  n  est 
mis  dé—        le  fait  que  la  pipérazine  soit  capable  de  jouer 
ce  rôle  dans  le  diabète  spontané  de  l'homme.  ^ 

Mais  ie  dois  encore  citer  ici  les  derniers  rejetons  de  la  famiiie  de 
la  pfpérazine   en  premier  lieu  le  tartrate  de  dimélhylpipérazm^^^^  qu  on 
tS^Z'le  nL  de  LycétoL  C'est  -  poudre  sèdi^^^^^^^^^ 
soluble,  dont  la  solution,  possédant  un  goût  agreoble  de  limonade, 
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répond  à  tous  les  desiderata  auxquels  doit  satisfaire  un  bon  anti- 
arthritique et  un  remède  contre  la  diathèse  urique  (Hovbn),  qui 
dans  divers  cas  peut  remplacer  une  cure  balnéaire ,  etc. ,  etc.  En 
second  lieu  il  y  a  le  quinate  de  piperazine,  auquel  la  raison  sociale  Jaffé 
et  DARMSTâDTER  a  donné  le  nom  de  sidonal ,  et  dont  les  vertus 
antiarthritiques,  selon  les  observations  de  Blumenthal,  surpassent 
de  beaucoup  celles  des  autres  préparations,  parce  que  l'acide  qui- 
nique  lui-même  empêcherait  la  formation  d'acide  urique  dans 
l'organisme.  Ne  craignez  vous  pas  ici  encore  une  fois  que  les  re- 
commandations trop  enthousiastes  ne  soient  fallacieuses  ? 

Lysidine.  L'opinion  des  cHniciens  n'est  pas  favorable  à  la  méthyl- 
glyoxalme,  introduite  dans  le  commerce  sous  le  nom  de  lysidine 
Malgré  les  expériences  instituées  in  vitro,  qui  prouvent  que  la 
lysidme  possède  un  pouvoir  dissolvant  de  l'acide  urique  plus  éner- 
gique que  la  pipérazine  (Goodbody),  l'opinion  favorable  de  Grawitz 
sur  1  effet  thérapeutique  de  cette  substance  dans  l'arthritisme  est  en 
desaccord  complet  avec  les  résultats  totalement  négatifs,  obtenus  par 
Klemperer  et  Zeisig  dans  les  cas  qu'ils  rapportent.  Seule  l'action 
diurétique  de  la  lysidine  est  incontestable  :  mais  si  elle  ne  par- 
vient a  développer  aucune  autre  action  que  celle-là,  nous  pouvons 
aisément  nous  en  passer.  Et  franchement  dit,  il  semble  que  ce 
rnsXubn'  "^'^      pipérazine,  tombe  insensiblement 

mexaméthyUnetétramne,  la  fonnine,  ou  encore ,  pour  employer  la 
t^oTZ  Vurotropine.  n'en  est  pas  enco're  1^ 

NicoLAiER  et  CoHN  Soutiennent  qu'elle  possède  vis  à  vis  de  l'acide 
urique  les  propriétés  qu'on  a  d'une  façon  trop  précoce  at  r  bu  e 

dotés  XT"  .  -  -us  a  d  5 

dotes  d  une  poudre  d'urotropine  effervescente  (20o/„  durotropine) 

rétrurtourcr^'^f  '  ^''^  ^^^^^^^^^  p^-^^'-^  ^^^^^2- 

Tr:^Z.T7    ™  P---irement,  Messieurs, 

nous  agiions  le  plus  sagement  en  nous  en  tenant,  dans  le  traite 

etc  aux  eaux  minérales,  qui  ne  présentent  pas  le  moindre  dan^; 
et  que  nous  connaissons  de  longue  date.  ""luare  aanger 


m. 
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CONFÉRENCE. 


Cholagogues,  Expectorants,  etc. 

Cholagogues.  Difficultés  que  l'on  rencontre  dans  la  détermination  de  la  sécré- 
tion biliaire  chez  Thomme  vivant.  Bile  de  la  vésicule  et  bile  du  foie.  Irritation 
du  foie,  sécrétion  biliaire  et  excrétiotf  de  la  bile.  Tous  les  irritants  locaux 
exerçant  leur  action  sur  les  mouvements  péristaltiques  du  canal  intestinal  agis- 
sent comme  cholagogues.  Cholagogues  carminatifs:  éther  et  térébenthine  Oho- 
lao-ogues  salins  et  laxatifs:  Calomel.  Groupe  de  l'anthracène.  Jalap.  Huile  d  olive. 
Bile.  Cholagogues  agissant  par  résorption:  salicylate,  benzoate  de  soude,  pilo- 

"^^ExleJlrants.  Importance  et  but  des  expectorants  et  des  phlegmagogues.  In- 
suffisance des  phlegmagogues  pour  faciliter  l'expectoration.  Division  des  ex- 
pectorants. Effets  expectorants  de  la  gomme,  du  sucre  etc.  Inhalation  de 
vapeur  d'eau  et  de  liquides  pulvérisés  grâce  à  la  vapeur  d'eau,  de  vapeurs  et 
de  g-az,  pour  provoquer  l'expectoration. 

Expectorants  inorganiques:  a.  sels  alcalins:  bicarbonate  de  sodium,  chlorure 
de  sodium,  chlorure  d'ammonium;  h.  sels  métalliques,  tartre  emetique,  sulfure 
d'antimoine,  kermès  minéral,  sulfate  de  cuivre,  sulfate  de  zmc,  bichromate  de 

^""^rants  organiques:  a.  alcaloïdes,  apomorphine,  apocodéine  emétine  et 
inéca  poudre  de  Dower  ;  h.  saponines:  Polygala  senega,  Quillaya.  Ecorce  de 
monesia  7  acides  résineux  et  Jiuiles  éthérées:  Essence  d'anis  Liqueur  ammo- 
Zr'anisée,  Graines  de  Phellandrum,  Benjoin,  Acide  benzoïque,  Cochenille. 
Sialagogues,  sternutatoires.  Galactogogues. 

,T     •  A,n+..n+  ^1   pqt  facile  de  iuger,  dans  un  cas  donné, 

Messieurs.  Autant  U  est  lacue  ue  J^ë   »  ,,,+«^1  cptte 

dp  l'activité  de  la  sécrétion  urinaire  ou  sudorale,  autant  cette 
fétermtration  est  difficile  quand  il  s'agit  de  la  sécrétion  biliaire. 
T^rTl.^-^^^^  pas  éliminée  directement  au  dehors,  comme 
Sst  le  cas  pour  l'urine  et  la  sueur;  de  sorte  que  nous  devons 
t  r  .nr  une  série  de  signes  parfois  très  trompeurs  et  sur 
TdonX  q"  -^'^---^  '      physiologie  et 
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biliaire,  ont  jeté  une  vive  lumière.  Je  veux  parler  de  la  différence 
énorme  qui  existe  entre  la  bile  telle  qu'on  la  trouve  dans  la  vésicule 
biliaire  et  la  bile  telle  qu'elle  est  sécrétée  par  la  glande  hépatique.  Les 
recherches  modernes  ont  montré  en  outre  que  la  bile  hépatique 
telle  qu'elle  s'écoule  par  le  canal  cholédoque  est  un  liquide  dont 
la  densité  est  faible  et  dont  la  quantité  sécrétée  en  24  heures  at- 
teint et  dépasse  même  un  litre.  A  voir  ce  liquide  fortement  aqueux, 
presque  entièrement  dépourvu  de  mucus,  on  croirait  se  trouver 
en  présence  d'une  sorte  d'urine ,  tandis  que  la  bile  épaisse  et  vis- 
queuse retirée  de  la  vésicule  constitue  un  liquide  ^u'on  ne  saurait 
comparer  à  aucun  autre  liquide  de  l'organisme. 
^  Il  vaut  donc  la  peine  de  connaître  le  but  que  l'on  se  propose  par 
V administration  des  cholagocjues,  car,  pour  juger  de  l'effet  qu'ils  pro- 
duisent, ou  n'a  chez  le  malade  d'autre  indication  que  la  coloration  des 
excréments  et  leur  teneur  en  bile.  Et  j'ai  à  peine  besoin  de  vous  dire 
SI  vous  vous  rappelez  ce  que  je  vous  ai  dit  à  propos  du  calomel  ' 
que  m  l'une  m  l'autre  n'ont  le  moindre  rapport  avec  la  quantité 
e    la  composition  de  la  bile  sécrétée;  elles  nous  renseignent  sim- 
plement sur  la  rapidité  plus  ou  moins  grande  avec  laquelle  la 
bile  traverse  le  canal  intestinal.  Le  but  que  le  médecin  recherche 
tTtin'n  *    T  «holagogues  n'est,  en  général,  ni  l'augmen- 

ation  de  la  sécrétion  biliaire,  ni  une  activité  plus  grande  de  la 
onction  hépatique    Ce  qu'il  désire  avant  tout,  c'esf  de  rétabl  r 
lexcre^on  de  la  bile,  dans  le  cas  où  celle-ci  serait  arrêtée, 

et  ZourZ'"'  une  quantité  abondante  de  bile 

et  su  tout  d  en  provoquer  Véhmtnation  avec  les  fèces.  La  réponse 
donnée,  dans  leurs  expériences  bien  connues,  par  Ruther/okd  et 

ZTT^'"^  ^^^^^-^^       l'ction  des~ 
ments  sur  la  sécrétion  biliaire,  ne  satisfait  donc  qu'imDarfn-tP 
ment   e  clinicien:  en  effet,  le  point  capital  pourTu  ^^^^^^ 

Tr  l:  'XI       ''-f'^  mais 'bien  l'élirat^n 

pli'      \    .  P^*h.°l«gie  expérimentale  lui  a  appris  qu'une  fonction 

entraîner  les  JlculZZ  aurl  »  "  P""'  ™  é™"'™llement 

C'est  qu'en  effê  0^  dé  ire  au  f        dans  les  voies  biliaires, 

des  2mMa„uT,  et TelleVrdti'''"'":  ^         -ême  temps 
posaient,  Pour'oo„;batt'r  ri  Mase  bl       'T'  P™^'  ""'"^ 
Von  pourrait  -.nmer  .W...^:^^^^^^^^^^ 
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entrent  en  jeu  pour  provoquer  l'élimination  de  la  bile  et  son  ex- 
pulsion hors  de  l'organisme,  on  trouve  comme  premier  facteur  la 
péristaltique  intestinale,  de  sorte  que  nous  devons  chercher  les 
cholagogues  en  premier  lieu  parmi  les  laxatifs.  „C'est  un  fait  iu- 
„contestable,  disais-je  en  parlant  des  laxatifs  (II,  p.  212),  que  l'éva- 
„cuation  du  contenu  intestinal  provoquée  par  des  mouvements 
„péristaltiques  énergiques  pourra  rendre  libre  la  voie  que  doit  suivre 
„la  bile  pour  se  déverser  dans  l'intestin  par  la  voie  du  canal  cbolé- 
„doque  et  qu'elle  pourra  facihter  le  cours  de  la  bile".  Mais  la 
propriété  d'évacuer  au  dehors  la  bile  accumulée  dans  l'intestin 
n'appartient  pas  seulement  aux  laxatifs  proprement  dits,  mais  à 
toutes  les  substances  qui  activent  les  mouvements  péristaltiques  de 
l'intestin  :  les  carminatifs ,  les  digestifs  sahns ,  les  sels  neutres  pur- 
gatifs ,  les  eupeptiques  à  action  locale ,  les  cathartiques  appartenant  à 
divers  groupes  et  même  les  émétiques  (p.  ex.  l'ipéca).  Lorsque  le  mé- 
dicament exerce  en  même  temps  une  action  irritante  sur  le  foie ,  et 
que ,  outre  l'évacuation  du  tube  digestif  et  l'ouverture  large  de  la 
voie'  d'écoulement  de  la  bile  dans  l'intestin,  il  provoque  la  sécrétion 
d'une  bile  peu  épaisse  et  circulant  facilement,  le  médecin  pourra 
atteindre  le  but  qu'il  se  propose  par  l'administration  des  cholagogues 
en  cas  à'hyperémie  du  foie ,  de  stagnation  de  la  bile  dans  le  foie  et 
dans  les  canaux  biliaires,  de  polycholie,  de  calculs  hépatiques. 

Je  me  propose  maintenant,  Messieurs,  de  passer  en  revue  avec 
vous  les  cholagogues  les  plus  usités  dans  la  pratique.  Je  les  classerai 
en  premier  lieu  d'après  leur  action  irritante  sur  le  canal  intes- 
tinal, et  en  second  lieu  d'après  leur  propriété  d'irriter  le  foie  et 
d'augmenter  ainsi  la  sécrétion  biliaire.  Les  médicaments  du  deuxième 
groupe  sont  considérés  par  les  pharmacologues  comme  les  chola- 
gogues vrais.  Agissent-ils  directement  ou  par  voie  réflexe  pour 
augmenter  la  sécrétion  biliaire?  C'est  là  un  point  secondaire, 
bien  qu'on  ne  puisse  donner  le  nom  de  cholagogues  directs  vrais, 
avec  la  signification  qu'y  attachent  les  pharmacologues,  qu'aux 
agents  chimiques  dont  la  présence  dans  le  sang  suffit  pour  augmenter 

la  sécrétion  biliaire. 

Le  médecin  range  parmi  les  cholagogues  en  première  ligne  le 
.oivre  la  moutarde,  l'ail,  dont  les  propriétés  cholagogues  ont  ete 
S'en  lumière  plr  Tschelzow  (II,  p.  75).  Ils  app-tie— 
groupe  des  carminatifs.  C'est  dans  ce  même  groupe  qu  il  faut 
ZZr  le  remède  de  Durande,  tant  vanté  contre  les  calculs  b  - 
Uaires:  le  mélange  d'éther  et  de  térébenthine,  que  l'on  prescrrt  actue - 

lement  de  préférence  sous  forme  de  ^^^1-^77^^30    '  ttes 
d'éther  et  5  p.  de  térébenthine ,  à  la  dose  de  15  a  30  gouttes 
plusieurs  fois  par  iour.  Soit  qu'on  prescrive  le 
forme,  soit  qu'on  préfère  la  formule  dans  laquelle  le  mélange 
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d'alcool  et  d'éther  (liqueur  anodyne  de  Hoffmann)  remplace  l'éther 
pur,  dans  la  proportion  de  16  p.  de  liqueur  de  Hoffmann  pour 
1  p.  d'essence  de  térébenthine,  personne  ne  songe  plus  à  y  voir, 
comme  Durande,  un  agent  litholytique  efficace,  bien  qu'il  soit 
établi  que  les  calculs  biliaires  chez  l'homme  sont  le  plus  souvent 
constitués  par  de  la  cholestéarine  et  que  cette  substance  se  dis- 
solve dans  l'éther.  Quand  on  administre  ce  remède,  l'éther  n'arrive 
pas  en  contact  avec  les  calculs  biliaires  et,  y  arrivât-il  réellement, 
la  quantité  d'éther  est  tellement  minime  qu'il  n'est  pas  raisonnable 
d'en  attendre  une  action  dissolvante  directe.  Le  mode  d'action  du 
remède  de  Durande  est  tout  autre.  L'éther  et  la  térébenthine  irri- 
tent la  muqueuse  stomacale  et  sont  doués  d'une  action  carmina- 
tive  énergique;   en  outre  l'éther,  comme  Claude  Bernard  l'a 
établi,  agit  comme  excitant  sur  la  fonction  hépatique,  ainsi  que  le 
prouve  l'augmentation  du  glycogène  dans  le  foie,   tandis  que 
d'autre  part  les  expériences  de  Prévost  et  Binet  ont  démontré 
que  soMS  l'Influence  de  l'administration  interne  de  la  térébenthine  la 
sécrétion  biliaire  se  trouve  activée. 

Parmi  les  cholagogues  du  groupe  des  digestifs  salins  et  des  sels 
neutres  purgatifs,  il  faut  citer  le  bicarbonate  de  soude,  le  sulfate 
DE  soude,  le  sel  de  Carlsbad,  le  sulfate  de  magnésie.  Ils  ont 
une  action  thérapeutique  bien  marquée,  surtout  quand  on  les 
prescrit  sous  forme  d'eaux  minérales,  et  parmi  celles-ci  les  eaux 
minérales  chaudes  de  Carlsbad  occupent  le  premier  rang.  Il  résulte 
c  es  recherches  de  Rutherford  que  le  sulfate  de  soude  et  le  sulfate 
de  potasse ^  peuvent  être  considérés  comme  des  cholagogues  vrais 
Leur  administration  a  pour  effet  une  augmentation,  sinon  impor^ 
tante  du  moins  réelle,  de  la  sécrétion  biliaire,  augmentation  que 
1  on  n  observe  pas  pour  le  bicarbonate  de  soude  et  qui  pour  le 

de  te  detirif"'       "         "^^^"'^  l'administration 
de  ce  dernier  sel  on  observe  même  une  activité  moindre  des  fonc- 
tions hépatiques,  une  diminution  de  la  sécrétion  biliaire.  Toutefois 
s  expériences  de  cet  auteur  ont  porté  sur  des  chiens  bïen  po 
ants  soumis  au  jeûne  et  n'ont  pas  la  valeur  décisive  qu^  Zv 
audrait,  pour  faire  considérer  comme  irrationnel  l'emploi  du  sul 
fate  de  magnésie  et  du  bicarbonate  de  soude  dans  le  but  de  favo 
nser  l'excrétion  de  la  bile.  En  effet,  nous  avons  vu  que  d  'I  ces 
mêmes  expériences  le  Calomel,  dont  l'effet  ultime  o^  tant  d'à 

dSs:ivrs:rtionSort"r^  ^r^^^'  --^^-'e-t 

-Le  qu'il  m^^^^^^^  ^^^.^ 

pïi  de':;:^^^^^^^  -  choiagogî;ra:: 
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Les  cholagogues  du  groupe  des  laxatifs  cathartiques ,  dont  les 
principes  actifs  appartiennent  aux  dérivés  de  l'anthracène,  nous 
sont  fournis  par  la  rhubarbe,  le  séné,  I'aloès;  ceux  du  groupe 
des  acides  résineux  sont  le  jalap  et  la  coloquinte.  On  peut  leur 
donner  le  nom  de  cholagogues  vrais  non  seulement  au  point  de 
vue  thérapeutique ,  mais  encore  au  point  de  vue  de  la  pharmaco- 
logie expérimentale,  car  ils  ont  pour  effet  d'activer  la  sécrétion 
biliaire.  Pour  ce  qui  concerne  notamment  I'aloès  et  la  rhubarbe, 
Ellenberger  et  Baum  ont  établi  que  ces  deux  médicaments,  et 
surtout  le  premier,  ont  la  propriété  de  provoquer  dans  la  cellule 
hépatique  les  modifications  microscopiques  qui  caractérisent  une  acti- 
vité fonctionnelle  intense  du  foie  (telle  aussi  celle  qui  s'observe 
après  l'irritation  du  plexus  coeliaque:  Cavazzani),  en  d'autres 
termes,  ils  ont  prouvé  que  ce  sont  de  véritables  agents  excitants  du 
foie.  A  ce  propos,  je  vous  rappellerai  que  le  célèbre  remède  de 
Fauconneau-Duprèsne  est  un  mélange  de  résine  de  jalap  et  de  rhu- 
barbe (II,  270).  Je  vous  ferai  remarquer  encore  que  les  thérapeutes 
n'attachent  qu'une  importance  fort  minime  à  Vévonyiniiie  et  à 
Viridine  en  tant  qu'agents  excréteurs  de  la  bile,  bien  qu'il  soit 
démontré  par  la  pharmacologie  expérimentale  que  ces  substances 
doivent  être  rangées  parmi  les  cholagogues  vrais  et  comptent  même 
parmi  les  plus  énergiques  d'entre  eux. 

Il  peut  sembler  paradoxal  de  ranger  parmi  les  irritants  du  tractus 
intestinal  I'huile  d'olive,  appartenant  au  groupe  des  Protectifs; 
mais  dans  le  domaine  thérapeutique  tout  se  réduit  à  une  question 
de  doses.  Ainsi,  aux  doses  élevées  préconisées  par  Rosenberg 
pour  obtenir  une  action  cholagogue,  l'huile  d'olive  n'est  pas  seu- 
lement un  eccoprotique ,  mais  un  laxatif  (II,  p.  394).  Rosenberg 
prétend  que  chez  l'animal  l'huile  d'olive  produit  une  exagération 
de  la  sécrétion  biliaire  aussi  intense  qu'on  peut  le  désirer.  Seule- 
ment l'exactitude  de  ses  observations  est  loin  d'être  admise  sans 
conteste,  et  j'estime  que  pour  nous  il  est  plus  sûr  de  ranger 
l'huile  d'olive  parmi  les  cholagogues  indirects,  dont  l'effet  thérapeu- 
tique dépend  autant  de  leur  action  analgésique  que  de  leur  action 
laxative.  Tout  ce  que  je  viens  de  dire  à  propos  de  l'huile  d  olrve 
s'applique  également  à  la  glycérine,  mutatis  mutandis  (II  385). 

Un  irritant  incontestable  du  tractus  intestinal,  lequel  n  est  pas 
seulement  un  cholagogue  indiscutable  mais  qui  est  le  foUtgojue 
par  excellence,  de  l'avis  unanime  des  observateurs,  c  est _ la  b  le 
elle-même.  Déjà  les  expériences  de  Rutherford  ont  ^^^^  eiUu- 
mière  la  propriété  que  possède  la  bile,  administrée  a  linte- 
ri  ur  daugme'nter  k  sécrétion  biliaire;  dans  ce  but  Rutherford 
donnait  un  médicament  déterminé  additionné  de  bile,  puis^admi- 
nistrait  le  même  médicament  à  la  même  dose,  mais  sans  addition 
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de  bile.  En  outre ,  bien  avant  les  expériences  de  Eutherfokd  , 
SoHiFF  avait  décerné  le  nom  de  cholagogue  vrai  à  l'acide  choléi- 
nique,  qu'il  avait  recommandé  contre  les  coliques  hépatiques. 
L'honneur  d'avoir  attribué  à  la  bile  le  rang  qu'elle  mérite  d'occuper 
comme  cholagogue  revient,  comme  je  vous  l'ai  déjà  dit  en  vous 
parlant  de  la  bile  comme  digestif  eupeptiqiie  (II,  141 — 144),  à 
NissEN,  Stadelmann,  Ppaff  et  Balch.  Malgré  cela,  la  bile  (Fel 
tauri  inspissatum)  ne  s'est  guère  imposée  à  l'attention  des  cliniciens, 
et  quand  l'administration  d'un  cholagogue  se  trouve  indiquée, 
c'est  certainement  à  la  bile  qu'ils  songeront  en  dernier  lieu. 

Pas  un  seul  parmi  les  cholagogues  que  nous  venons  de  passer 
en  revue  ne  peut  être  appelé  un  cholagogue  direct.  Tous  agissent 
grâce  à  l'intervention  d'influences  réflexes;  en  outre,  dans  le  cas 
particulier  de  la  bile,  celle-ci  passe  du  tractus  intestinal  dans  le 
sang  de  la  veine  porte  et  delà  se  rend  au  foie  ;  puis  elle  est  déversée  de 
nouveau  dans  l'intestin  par  le  canal  cholédoque,  pour  re{)arcourir 
le'  même  trajet.  Par  conséquent  pas  un  seul  de  tous  les  cholago- 
gues cités  ,  et  la  bile  moins  que  les  autres ,  n'agit  après  résorption 
et  passage  dans  le  sang  artériel,  aucun  n'agit  comme  excitant, 
dont  l'effet  est  de  provoquer  la  sécrétion  d'une  bile  fluide  et 
abondante. 

On  peut  se  demander  s'il  n'aurait  pas  mieux  valu  de  conserver 
aux  médicaments  que  nous  venons  de  citer,  et  qui  en  somme  ne 
sont  que  des  agents  chimiques  doués  de  propriétés  irritantes  locales, 
tout  simplement  la  place  que  nous  leur  avons  donnée  quand  nous 
nous  sommes  antérieurement  occupés  d'eux,  et  de  ne  pas  en  faire 
un  groupe  spécial  de  médicaments  eu  les  rangeant  sous  la  fausse 
rubrique  d'agents  sécrétoires  agissant  par  résorption.  A  quoi  je 
repondrai  que  seules  les  nécessités  de  la  pratique ,  qui  si  souvent 
se  rient  des  classifications  systématiques,  ici  encore  nous  ont 
servi  avant  tout  de  guide.  Mais  il  est  plus  intéressant  de  re- 
chercher si,  outre  les  agents  énumérés ,  la  pharmacothérapie 
n  en  connaît  pas  d'autres  qui  agissent  réellement  par  résorption 
pour  activer  la  sécrétion  bihaire,  comme  les  diaphorétiques  et  les 
diurétiques  que  nous  avons  étudiés. 

Je  vous  dirai  que  nous  disposons  de  médicaments  de  cet  ordre 
Les  expériences  de  Rutherford  nous  ont  fait  connaître  dans  le 
SALICYLATE  DE  SOUDE  uu  chokgogue  énergique  agissant  par  ré- 
sorption, et  les  recherches  de  Binkt  et  Prévost  ont  abouti  à  des 
résultats  parfaitement  concordants.  L'aspect  microscopique  des 
cellules  hépatiques  après  l'administration  du  salicylate  de  soude 
neutre  que  ces  cellules  sont  le  siège  dune  activité  fonctionnell 
int  use  (El.enb.rg.h  et  Baum).  L'expérience  acquise  au  lit  du 
malade,  en  Angleterre  et  en  Allemagne,  dans  1    trait  in    t  d^ 
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la  stase  biliaire  et  des  coliques  hépatiques,  par  l'administration 
interne  du  salicylate  de  soude  à  la  dose  d'un  '/2  gr-  répétée 
quatre  fois  par  jour  dans  un  verre  d'eau  gazeuse ,  justifie  la  con- 
fiance qu'avaient  inspirée  les  recherches  expérimentales  (Stiller). 
On  est  aujourd'hui  presque  unanimement  d'accord  pour  considérer 
le  SALICYLATE  DE  SOUDE  comme  un  des  meilleurs  cholagogues  dont 
nous  disposons.  Toutefois  on  ne  possède  encore  aucune  donnée 
précise  au  sujet  du  mode  d'action  de  cet  agent  chimique.  Il  im- 
porte de  signaler  ici  que  le  benzoate  de  soude,  dans  les  expé- 
riences instituées ,  ne  s'est  pas  montré  inférieur  au  salicylate  de 
soude.  Ces  deux  substances  jouissent  de  la  propriété  commune  de 
se  combiner  au  glycocolle  pour  constituer  l'acide  salicylurique  et 
l'acide  hippurique.  Un  des  organes  où  cette  synthèse  se  produit 
est,  à  mon  sens ,  le.  foie ,  et  si  je  n'ai  pas  cru  devoir  passer  ce  fait 
sous  silence ,  c'est  qu'il  me  paraît  de  nature  à  jeter  quelque  lu- 
mière sur  l'action  cholagogue  de  ces  substances.  Toutefois  nous  ne 
savons  encore  rien  de  certain  à  ce  sujet.  Tout  ce  que  nous  pou- 
vons affirmer,  c'est  que  l'action  cholagogue  d'une  solution  aqueuse 
de  salicylate  de  soude  ne  peut  pas  être  attribuée  à  une  irritation 
de  la  muqueuse  intestinale;  que,  par  conséquent,  cette  substance 
mérite  le  nom  de  cholagogue  direct  et  que  parmi  les  cholagogues 
directs  c'est  celui  qui  se  prête  le  mieux  aux  usages  thérapeutiques. 

C'est  qu'en  effet  les  autres  cholagogues  directs:  pilocarpine, 
muscarine  (ainsi  que  la  nicotine  et  la  physostigraine  ?),  dont  les 
propriétés  irritantes  sont  beaucoup  plus  marquées  que  celles  du 
salicylate  de  .soude,  et  qui  même  activent  à  tel  point  la  fonction 
hépatique  et  la  sécrétion  biliaire  qu'à  forte  dose  ils  peuvent  pro- 
voquer l'arrêt  de  la  sécrétion  par  épuisement,  ne  se  prêtent  pas 
aux  applications  thérapeutiç[ue.s.  Les  effets  concomitants  auxquels  ces 
substances  donnent  lieu  et  que  nous  connaissons  déjà  en  partie 
(nous  compléterons  cette  étude  quand  nous  parlerons  des  excitants 
neurotiques  périphériques),  les  rendent  impropres  à  rendre  quelque 
service  comme  cholagogues. 

Dans  le  groupe  pharmacothérapeutique  des  Expectorants ,  D.  a.  A, 
dont  je  veux  vous  parler  maintenant,  on  range.  Messieurs,  une 
série  de  médicaments,  vis-à-vis  desquels  la  muqueuse  des  voies 
respiratoires  et  les  appareils  qui  entrent  en  jeu  dans  l'acte  de  la 
toux ,  sont  tellement  sensibles  qu'après  leur  administration  la  sécrétion 
de  mucus  est  augmentée  et  surtout  l'expectoration  des  mucosités  se  trou- 
vant dans  les  voies  respiratoires  est  rendue  plus  facile.  Les  médica- 
ments en  question  sont  par  conséquent  des  excitants  de  la  toux 
(béchiques)  ;  et,  si  le  point  capital  de  l'administration  des  cholagogues 
se  trouve  dans  l'élimination  de  la  bile  par  la  voie  rectale,  l'emploi  des 


BENZOATE  DE  SOUDE.  CLASSIFICATION  DES  EXPECTORANTS.  281 


expectorants  ne  vise  d'autre  but  que  l'expulsion  des  glaires  accu- 
mulées dans  les  voies  respiratoires.  Il  en  résulte  qu'en  réalité  les 
expectorants  ne  sauraient  guère  être  rangés  parmi  les  sécrétoires  vrais. 
Bien  que  nous  possédions,  comme  l'ont  démontré  les  recherches 
concordantes  de  Rossbach,  Kokin  et  d'autres,  dans  la  pilocarpine, 
par  ex.  et  dans  les  substances  qui  s'y  rattachent  des  phlegmagogues 
(phlegma  =  mucus)  de  premier  ordre,  activant  énergiquement  la 
sécrétion  du  mucus ,  ces  agents  sécrétoires  ne  sauraient  cependant 
trouver  une  application  thérapeutique,  du  moment  que  l'action 
expectorante  leur  fait  défaut.  En  effet,  dans  ces  conditions,  ils 
provoquent  si  peu  la  toux  que  le  mucus,  sécrété  en  abondance, 
bien  loin  d'être  expulsé  par  la  toux ,  s'accumule  dans  les  bronches 
et  dans  les  bronchioles,  menaçant  le  malade  d'asphyxie. 

Cependant  on  n'indique  qu'incomplètement  l'emploi  thérapeu- 
tique dos  expectorants,  en  disant  que  le  médecin  y  recourt j^rmc/- 
palement  à  cause  de  leur  action  béchique.  Non  seulement  ils -pTOYoquent 
la  toux,  mais  encore  ils  la  rendent  plus  facile.  Dans  le  catarrhe 
sec,  en  cas  de  gonflement  de  la  muqueuse  des  voies  respiratoires , 
lorsqu'en  dépit  des  efforts  de  toux,  les  mucosités  épaisses  et  ad- 
hérentes ne  parviennent  pas  à  être  expulsées,  le  médecin  croit 
disposer  de  médicaments  qui  rendent  les  mucosités  moins  adhérentes , 
modifient  leur  consistance  et  facilitent  ainsi  leur  expulsion.  Ces 
médicaments  ont  été  désignés  sous  le  nom  d'expectorants  résolutifs 
par  l'ancienne  école  pharraacothérapeutique ,  qui  leur  opposait  les 
médicaments  irritant  les  muqueuses  et  provoquant,  par  cette  forte 
excitation  le  réflexe  compliqué  auquel  nous  donnons  le  nom  de 
toux.  L'ancienne  école  appelait  les  substances  de  cet  ordre-  les 
expectorants  âcres.  Il  n'existe  pas  de  différence  essentielle  entre  les 
deux  groupes.  Les  expectorants  résolutifs  -  parmi  lesquels  il  faut 
ranger  les  sels  -  aussi  bien  que  les  expectorants  âcres  exercent 
une  action  locale  irritante  sur  la  muqueuse  du  tractus  respiratoire 
tout  comme  les  cholagogues  (à  quelques  exceptions  près)  sont 
des  irritants  du  tractus  intestinal.  La  seule  différence  réside  dans 
lmtens^té  de  l  actton ,  et  pareille  différence  ne  peut  constituer  une 
base  sohde  pour  un  classement  pharmacothérapeutique.  C'est  en 
vertu  de  eur  action  locale  que  tous  les  expectorants,  administrés 
a  haute  dose,  provoquent  des  vomissements  (les  accès  violents  de 

vT  ''""f^"  ""^^  vomissements);  de  même  les vo^ 
mitifs,  à  condition  qu'on  les  donne  à  dose  très  faible  peuvent 

(H  pTeo/^B  l'expectCZ 
(il.  p.  160).  Il  en  resuite  que  Virritat^on  exercée  sur  le  centre  de  la 
resp^rat^ou  et  qui  se  produit  pour  chacune  de  ces  substances  ne 
peu    pas  davantage  servir  à  étaWir  une  classification  La  1;.-^. 
dont  sexerce  cette  nri,aU<^  est,  il  est  vrai,  très  variable^ 
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chacun  d'eux.  Si  l'irritation  réflexe  est  commune  à  tous,  il  n'en 
est  qu'un  certain  nombre  qui  exercent  une  irritation  directe  après 
résorption.  Malgré  cette  différence  dans  le  mode  d'action ,  on  ne 
saurait  guère  se  baser  sur  elle  pour  établir  une  classification;  car 
alors  des  expectorants  tels  que  le  chlorure  de  sodium  et  le  chlo- 
rure d'ammonium,  qui  en  vertu  de  leur  action  saline  méritent 
d'être  intimement  rapprochés,  devraient  être  séparés,  parce  que 
l'irritation  du  centre  respiratoire  est  bien  réellement  un  effet  ré- 
sorptif  des  composés  ammoniacaux,  mais  nullement  des  sels  de 
sodium.  Les  considérations  que  je  viens  de  vous  exposer  m'enga- 
gent, Messieurs,  à  choisir  la  nature  chimique  des  expectorants 
pour  servir  de  base  à  leur  classification;  nous  distinguerons  donc 
les  expectorants  inorganiques  et  organiques. 

Dans  le  groupe  des  expectorants  inorganiques,  nous  devons  ranger: 
1".  les  sels  alcalins  et  2".  les  sels  métalliques  que  l'on  utilise 
dans  ce  but.  Parmi  les  expectorants  organiques^  nous  avons:  les 
simples  à  vertus  expectorantes,  dont  les  principes  actifs  appar- 
tiennent aux  groupes  des  alcaloïdes ,  des  saponines  ou  des  acides  ré- 
sineux, ou  bien  ces  principes  actifs  eux-mêmes. 

Avant  d'aborder  l'étude  des  divers  expectorants  en  particulier, 
je  dois  encore  attirer  votre  attention  sur  quelques  points.  Je  veux 
avant  tout  vous  signaler  la  grande  importance  des  protectifs  gom- 
meux,  amylacés  et  sucrés,  dans  le  traitement  du  catarrhe  de  la  mu- 
queuse des  voies  respiratoires;  j'ajouterai  qu'une  certaine  action  ex- 
pectorante ne  saurait  leur  être  refusée.  Je  pense  que,  dans  l'espèce, 
certaines  propriétés  osmotiques  du  sucre  et  un  certain  pouvoir  d'im- 
hibition  de  la  fécule  et  du  sucre,  interviennent  dans  cette  action 
locale,  sans  que  nous  en  connaissions  jusqu'ici  exactement  la 
nature.  C'est  sous  cette  influence  que  la  sécrétion  de  mucus  est 
activée  et  que  les  mucosités  séjournant  dans  les  voies  respiratoires 
sont  rendues  plus  fluides,  comme  j'en  ai  déjà  fait  la  remarque 
en  vous  parlant  du  sucre  (II,  376).  Si  vous  m'objectez  qu'il  est 
difficile  d'admettre  que  des  substances  introduites  dans  la  bouche 
et  passant  de  là  dans  le  pharynx  et  l'oesophage  puissent  exercer 
une  influence  sur  la  muqueuse  des  voies  respiratoires,  je  vous 
rappellerai  le  processus  d'imhihition ,  la  contiguïté  et  la  continuité  de 
toutes  ces  muqueuses,  de  sorte  qu'il  ne  vous  sera  nullement  néces- 
saire d'invoquer  l'action  générale  des  substances  que  je  viens  de 
citer  (auxquelles  on  peut  ajouter  la  Racine  de  réglisse,  le  Chien- 
dent et  la  Racine  d'helenium),  pour  expliquer  leur  action  adou- 
cissante et  expectorante.  ^,^çp^^. 

En  deuxième  lieu,  je  désire  attirer  votre  attention  sur  l  effet 
phlegmagogue  énergique  de  l'excitation  thermique  de  la  muqueuse 
du  larynx,  de  la  trachée,  etc.,  effet  connu  depuis  longtemps  de 
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tous  les  praticiens ,  mais  qui  n'a  été  démontré  par  des  expériences 
précises  que  dans  ces  dernières  années  par  Kokin.  L'inhalation  de 
vapeur  d'eau  chaude  dans  les  affections  de  la  muqueuse  des  voies 
respiratoires  n'est  donc  pas  seulement  un  moyen  thérapeutique 
justifié  par  l'empirisme,  mais  un  moyen  vraiment  rationnel  ;  l'eau 
chaude  en  inhalation  peut  être  appelée,  sans  hésitation,  \xu  agent 
phlegmagogue  énergique  mais  inoffensif,  un  expectorant  véritablement  actif 
et  dépourvu  de  toute  nocivité.  Cette  méthode  thérapeutique  des  inhala- 
tions,  connue  déjà  depuis  Hippocrate  et  que  nous  mettons  en 
pratique  par  l'emploi  de  la  simple  petite  chaudière  à  vapeur  ou  bien 
encore  plus  simplement  en   saturant  pour  ainsi  dire  de  vapeur 
d'eau  la  chambre  du  malade  par  l'ébullition  d'eau  contenue  dans 
un  récipient  ouvert,  est  le  précurseur  naturel  de  la  méthode  appli- 
quée pour  la  première  fois  en  ce  siècle  par  Salès-Girons  et  introduite 
plus  tard  dans  la  pratique  principalement  par  Waldenburg  et 
SiEGLE  (I,  p.  92),  qui  consiste  dans  l'inhalation  de  liquides  pulvérisés. 
Déjà  dans  l'inhalation  de  vapeur  d'eau  chaude,  de  fines  goutte- 
lettes d'eau  distillée  douées  d'une  action  locale  favorisant  la  sé- 
crétion (ScHÛTz)  viennent  en  contact  avec  certaines  parties  de  la 
muqueuse  buccale  et  pharyngienne.  Mais  quand  on  fait  usage 
d'appareils  pulvérisateurs,  la  muqueuse  tout  entière  est  irriguée 
par  une  pluie  excessivement  fine  du  liquide  pulvérisé.  Ces  gout- 
telettes   extrêmement   fines    ne   peuvent    évidemment  pénétrer 
dans  la  trachée  et  dans  les  bronches  que  grâce  à  une  inspi- 
ration très  profonde  et  à  l'ouverture  permanente  de  la  fente 
glottique;  mais,  par  suite  de  la  contiguïté  et  de  la  continuité  des 
muqueuses,  cela  n'a  guère  d'importance  au  point  de  vue  pratique 
même  quand  le  hquide  pulvérisé  ne  pénètre  pas  plus  loin  que  la 
muqueuse^  des  cordes  vocales.  Le  point  essentiel,  c'est  que  ce 
léger  dépôt  de  vapeur  d'eau  mouille  la  muqueuse  tout  entière, 
qu  11  fluidifie  les  sécrétions  épaisses  et  qu'ainsi  les  fines  goutte- 
lettes entramees  de  la  solution  destinée  à  favoriser  l'expectoration 
ou  a  un  autre  but  soient  déposées  directement  sur  la  muqueuse- 
de  cette  manière  le  médicament  exercera  non  seulement  une  action 
locale  ,  mais  il  se  trouvera  aussi  dans  les  meilleures  conditions  pour 
être  resorbe.  D  ailleurs  on  ne  saurait  trouver  un  meilleur  ,«o^.  r/'a^^- 
mmufraHon  pour  les  expectorants  facilement  solubles  ou  volatils,  que 

Z  t  TJ"    7  '"'f  '  ^«  gouttelettes 

par  la  vapeur  d'eau  chaude.  Bien  que  ce  ne  soit  pas  ici  le  Heu 
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(les  vapeurs  contiennent  d'après  Eulbnburg  surtout  COj  et  NH  ; 
et  C0„ ,  CO  et  N  d'après  Smee).  L'inhalation  d'azote  et  de  traces 
cVhydrogène  sulfuré  (II,  p.  196,  199)  semble  agir  dans  le  même  sens. 

J'aborde  maintenant  l'étude  des  divers  expectorants  en  parti- 
culier. Vous  rencontrerez  ici  nombre  de  vieilles  connaissances 
dont  nous  nous  sommes  déjà  occupé  antérieurement.  C'est  le  cas 
notamment  pour: 

a.  I.  Les  sels  alcalins  expectorants ,  parmi  lesquels  je  range  le  bi- 
carbonate DE  soude  ,  le  CHLORURE  DE  SODIUM  et  le  CHLORHYDRATE 

d'ammoniaque.  Je  ne  m'arrêterai  pas  longtemps  aux  deux  premiers. 
Je  vous  ferai  seulement  remarquer  comment  la  réaction  alcaline 
et  la  dissolution  de  la  mucine  qu'elle  provoque  ou  tout  au  moins 
accompagne,  l'action  saline  irritante  (II,  p.  121,  3")  expliquent 
parfaitement  l'effet  local  phlegmagogue  et  légèrement  expectorant 
du  bicarbonate  de  soude.  En  effet  Rossbach,  ne  put  constater 
la  moindre  modification  de  la  sécrétion  de  mucus  au  niveau  de 
la  muqueuse  trachéale,  lorsqu'il  injecta  une  solut'!on  de  bicarbo- 
nate de  soude  dans  le  sang  de  l'animal  soumis  à  l'expérience. 
Ceci  s'applique  en  tout  point  „mutatis  mutandis"  au  chlorure  de 
sodium,  ainsi  qu'aux  eaux  alcalines,  muriatiques  et  alcalino- 
muriatiques ,  que  l'on  prescrit  à  titre  d'expectorants  phlegmagogues 
à  l'intérieur  et  sous  forme  d'inhations:  Vais,  Neuenahr,  Preblau, 
Soden ,  Eeichenhall,  Salies-de-Béarn. 

Il  s'agit  ici  avant  tout  d'une  action  purement  locale,  identique  à 
celle  que  Schutz  constata  au  niveau  de  la  muqueuse  et  de  la 
peau  de  la  grenouille,  le  plus  souvent  même  en  dehors  de  toute 
action  réflexe,  par  le  simple  contact  de  cellules  des  glandes  mu- 
queuses superficielles  de  la  peau  avec  des  solutions  salines  à  réac- 
tion alcaline  et  douée  de  propriétés  diosmotiques. 

Le  chlorhydrate  d'ammoniaque  ,  cet  expectorant  résolutif  connu 
de  longue  date,  possède  le  caractère  des  sels  vrais  au  point  de 
vue  de  la  diffusion,  de  l'imbibition  et  de  l'irritation;  la  solution 
doit  être  rangée  de  par  son  élément  alcalin  (cat-ion)  parmi  les 
solutions  salines  difiusibles  et  très  facilement  dissociables  (III,  p.  260). 
Outre  son  action  locale,  le  chlorhydrate  d'ammoniaque,  de  même 
que  tous  les  composés  ammoniacaux,  possède  une  adww^m^ra^e  ôim 
manifeste.  Lorsque  les  composés  ammoniacaux  circulent  dans  le  sang, 
ils  exercent  une  action  toxique  convulsivante  sur  les  centres  nerveux. 
Ce  sont  surtout  les  centres  situés  dans  la  moelle  allongée,  et  en 
premier  lieu  le  centre  respiratoire,  qui  sont  sensibles  à  son  action. 
Boehm  Lange,  Husemann,  Selige  ont  décrit  les  premiers  l'irritation 
énergique  exercée  sur  le  centre  respiratoire.  Celle-ci  peut  se  manifester 
lorsque  la  dose  est  assez  forte,  par  un  arrêt  en  inspiration  ne  durant 
qu'un  instant  et  suivi  d'une  exagération  colossale  du  nombre  des 
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mouvements  respiratoires.  Le  chlorhydrate  d'' ammoniaque  peut  donc 
être  considéré  à  bon  droit  comme  un  de  nos  meilleurs  agents  expecto- 
rants., bien  que  son  pouvoir  antiseptique,  auquel  d'aucuns  attachent 
assez  d'importance,  ne  vaille  pas  grand  chose  (Gottbrecht).  En 
traitant  des  neurotiques  excitants  spinaux ,  j'aurai  à  revenir  sur  les 
composés  ammoniacaux;  mais  déjà  maintenant,  si  vous  vous  rappelez 
ce  que  la  physiologie  vous  a  appris  au  sujet  de  la  production  de 
l'urée  aux  dépens  de  l'ammoniaque  dans  l'organisme,  vous  com- 
prendrez aisément  que  le  chlorhydrate  d'ammoniaque  et  les  sels 
ammoniacaux  en  général  ont  été  recommandés  non  seulement  dans 
les  affections  catarr haies  des  voies  aériennes,  dans  la  dyspnée  et 
r asthme,  mais  encore  dans  les  affections  nerveuses  et  les  maladies  de 
la  nutrition,  les  affections  du  foie,  les  catarrhes  intestinaux,  et  même 
dans  la  dysenterie. 

Le  chlorhydrate  d'ammoniaque  est  administré  comme  expectorant, 
à  l'intérieur  sous  forme  de  mixture  (chlorure  d'ammonium  5  gr., 
extrait  de  réglisse  5  gr.,  eau  commune  250  gr. ,  suivant  la  formule  du 
formulaire  d'Amsterdam,  une  cuillerée  à  soupe  6  à  8  fois  par  jour). 
Mais  comme  le  salmiac  a  un  goût  salé  désagréable,  on  le  prescrit 
souvent  sous  forme  de  pilules  (chlorhydrate  d'ammoniaque  5  gr. , 
extrait  de  réglisse  3  gr. ,  poudre  de  racine  de  réglisse  2  gr. ,  gly- 
cérine q.s.  pour  50  pilules:  4  pilules  5  à  6  fois  par  jour; 'cette 
formule  aussi  est  inscrite  dans  le  formulaire  d'Amsterdam).  Notre 
Pharmacopée  mentionne  en  outre  les  pastilles  de  chlorhydrate 
d'ammoniaque,  forme  agréable  d'administration:  chaque  pastille 
contient  25  mgr.  de  chlorhydrate  d'ammoniaque,  mélangé  avec  du 
poudre  de  racine  de  réglisse,  avec  de  la  réglisse  et  du  sucre 

A  l'extérieur  la  solution  à  2  ou  S»/^  s'emploie  fréquemment 
comme  gargarisme,  pour  le  lavage  du  nez,  etc.  Dans  les  affec- 
tions  catarrhales   des  voies  respiratoires,   l'inhalation  de  vapeur 
d  eau  contenant  en  solution  1  à         de  chlorhydrate  d'ammoniaque 
constitue  une  méthode  thérapeutique  des  plus  utiles.  On  a  pré- 
comse  également  l'inhalation  de  vapeurs  de  chlorhydrate  d'ammo- 
maque.  On  produit  ces  vapeurs  en  chauffant  le  salmiac  à  l'état  sec 
(dans  ces  conditions  il  se  décompose  en  acide  chlorhydrique  et 
en  ammomaque,  mais  ces  deux  substances  se  combinent  de  nou- 
veau rapidement)  ou  bien  en  faisant  passer  de  l'air  à  travers  deux 
flacons  de  WouLP  contenant  l'un  de  l'acide  chlorhydrique  dilué 
1  autre  de  1  ammoniaque  en  solution  diluée  (Buppalini,  Tarducci)' 
Les  effets  favorables  observés  à  la  suite  de  ces  inhalations  doivent- 
ils  être  rapportés  à  l'inffuence  chimiotaxique  de  la  vapeur  sur  les 
microorganismes,  comme  le  prétend  T.rducci?  c'est  une  question 
que  je  m'abstiendrai  de  discuter.  question 

h)  Dans  le  groupe  des  sels  métalliques  expectorants  nous  rencon- 
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trons  tout  d'abord  le  sel  métallique  qui  passe  pour  l'étnétique  par 
excellence:  le  tartrate  antimonio-potassiqub ,  le  composé  d'anti- 
moine dont  nous  avons  longuement  parlé  à  propos  des  émétiques 
(II,  p.  160—168)  et  sur  les  propriétés  expectorantes  duquel  j'ai 
glissé  plutôt  que  d'y  insister.  C'est  qu'à  mon  avis ,  comme  expec- 
torant, le  tartre  émétique  peut  sans  aucun  inconvénient  être  rem- 
placé par  (l'ipéca  et)  le  soufre  doré  d'antimoine,  dont  je  vais  vous 
entretenir  maintenant. 

1.  Sulfure  d'antimoine,  Soufre  doré  d'antimoine.  La  „panacea 
antimonialis"  de  Glauber  Sb^  S^ ,  le  pentasulfure  d'antimoine,  est 
une  des  substances  les  moins  solubles;  quand  on  l'administre  à 
haute  dose,  il  produit  la  diarrhée  plutôt  que  le  vomissement.  Il 
n'est  donc  pas  douteux  qu'il  peut  se  transfomer  sous  l'influence  des 
sucs  digestifs  ne  fût  ce  qu'en  quantités  minimes  en  un  composé 
soluble  d'antimoine,  dont  l'action  tant  locale  que  générale  ressemble 
en  tous  points  à  celle  du  tartre  émétique.  Mais  on  ne  sait  pas 
jusqu'ici  si  cette  transformation  s'accomplit  dans  l'estomac,  avec 
production  de  chlorhydrate  d'ammoniaque  soluble  ou  de  sel  double 
de  chlorure  d'ammonium  et  de  H„S  (Bellini),  ou  bien  si  cette 
vieille  préparation  pharmaceutique  ne  se  dissout  pas  plutôt  dans 
un  milieu  alcalin,  donc  principalement  dans  l'intestin  (Lewin). 
En  me  basant  sur  l'expérience  de  Coenen  sur  l'action  antifer- 
mentative  du  calomel  sur  la  salive ,  je  suis  disposé  à  admettre  que 
déjà  dans  la  cavité  buccale,  où  la  poudre  extrêmement  fine  sé- 
journe un  temps  relativement  assez  long,  ainsi  qu'au  niveau  de  la 
muqueuse  pharyngienne ,  il  se  forme  des  traces  d'une  combinaison 
soluble  d'antimoine,  traces  toutefois  suffisantes  pour  expUquer 
l'action  phlegmagogue  locale  indiscutable  en  même  temps  que 
l'action  expectorante  générale,  relativement  peu  importante,  du 
remède. 

A  cause  de  sa  plus  grande  solubilité,  le  trisulfure  d'antimoine, 
le  kermès  minéral  (Kir-mes,  signifie  en  Arabe-Persan  :  rouge,  carmin), 
le  sulfure  d'antimoine  rouge,  est  préféré  par  les  Pharmacopées 
française  et  italienne  au  soufre  doré  d'antimoine  de  notre  phar- 
macopée; un  grand  nombre  de  pharmacopées  admettent  dans  leur 
cadre  les  deux  combinaisons  sulfurées  d'antimoine.  La  solubilité 
plus  grande  du  kermès  minéral  se  manifeste  par  l'apparition  plus 
précoce  des  vomissements  et  de  la  diarrhée ,  elle  détermina  même 
exceptionnellement  des  phénomènes  d'inflammation  locale  au  niveau 
de  la  langue  et  du  pharynx  (Lewin)  ;  je  ne  la  considère  guère  comme 
un  médicament  recommandable ,  car  on  peut  prescrire  avec  plus 
de  certitude  et  moins  de  danger  un  sel  soluble  d'antimonie  (tartre 
émétique)  à  dose  très  minime. 

Le  seul  mode  d'administration  du  soufre  doré  de  notre  Pharma- 
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copée,  est  la  forme  pulvérulente.  La  dose  est  de  25  à  100  mgr. 
par  prise  et  250—500  mgr.  j)ar  jour.  En  général  il  est  inutile 
de  prescrire  de  hautes  doses  ;  aussi  les  recettes  de  notre  formu- 
laire d'Amsterdam  suffisent  amplement  aux  besoins  de  la  pratique 
(sulfure  d'antimoine  150  mgr.,  sucre  blanc  6  gr. ,  div.  en  XV 
poudres,  comme  poudres  faibles;  sulfure  d'antimoine  300  mgr., 
extrait  de  jusquiame  300  mgr.,  sucre  blanc  6  gr.  div.  en  XV 
poudres,  comme  poudres  fortes;  6  à  8  poudres  par  jour). 

II.  Les  deux  autres  sels  expectorants;  le  sulfate  de  cuivre 
et  le  SULFATE  DE  ZINC  ne  sont  que  rarement  ou  même  jamais 
prescrits  comme  expectorants.  On  pourrait  cependant  invoquer 
plus  d'un  motif  pour  admettre  que  ces  médicaments  à  action  pu- 
rement locale,  employés  à  petite  dose,  jouissent  de  propriétés 
expectorantes  et  surtout  phlegmagogues. 

III.  De  même  le  bichromate  de  potassium  —  vous  voyez  que 
nous  revenons  aux  matières  colorantes  —  a  été  recommandé 
comme  expectorant  par  Hunt  (1—3  mgr.  par  dose,  5 — 15  mgr. 
par  jour).  Mais,  à  ce  propos,  je  répète  ce  que  je  vous  ai  déjà  dit, 
qu'avec  le  chrome  et  avec  les  chromâtes  on  ne  peut  être  assez 
prudent  (II,  p.  349—350);  j'ajouterai  que  l'effet  expectorant  de 
ce  sel  n'est  rien  moins  que  démontré  d'une  manière  définitive. 

Expectorants  organiques.  Si  nous  classons  les  expectorants  orga- 
niques d'après  leur  nature  chimique,  nous  avons  en  première  ligne 
les  alcaloïdes,  a)  Alcaloïdes.  Nous  rencontrons  ici  tout  d'abord  une 
ancienne  connaissance,  Vapomorphine ,  employée  surtout  sous  forme 
de  CHLORHYDRATE  d' APOMORPHINE,  dout  RossBACH  a  Constaté  l'action 
phlegmagogue  expérimentalement,  laquelle  est  toutefois  comme  telle 
bien  inférieure  à  celle  de  la  pilocarpine  et  de  l'émétine.  Vous  avez  sans 
doute  encore  présente  à  l'esprit  l'action  locale  de  cette  substance 
(rappelez- vous  son  emploi  externe  en  oculistique,  II,  p  187)  ainsi 
que  son  action  générale  (II,  p.  184-185).  Le  dosage  et  le  mode 
d  admmistration  de  l'apomorphine  ont  été  alors  exposés  en  détail 
et  je  vous  ai  en  outre  fait  observer  que  Vapomorphine,  de  même 
que  Vapocodéine,  doit  être  rangée  parmi  les  expectorants  les  plus 
susceptibles  d'apphcations  thérapeutiques. 

L^ÉMÉTJNE  (ou  méthylcéphaéline)  est,  vous  le  savez,  un  alcaloïde 
doue  de  propriétés  irritantes  locales  très  intenses.  Son  action  phleg- 
magogue dépend  en  partie  de  cette  action  locale,  de  même  que 
son  action  expectorante;  mais  la  résorption  de  l'alcaloïde  a  aussi 
incontestablement  pour  effet  une  excitation  intense  du  centre  re- 
piratoire  La  plante-mère  des  alcaloïdes  céphaéliniques ,  qui  seule 
trouve  des  applications  thérapeutiques,  la  Racine  d'ipéca  vous 
est  deja  connue  depuis  longtemps  (II,  p.  152-160).  J'ai  sim- 
plement à  vous  rappeler  ici  que  dans  le  cas  où  vous  près- 
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crivez  la  poudre  de  racine  d'ipéca  ou  d'autres  préparations 
d'ipéca  (teinture,  vin,  pastilles,  sirop)  comme  expectorants,  vous 
administrez  un  remède  qui  peut  provoquer  la  constipation  par 
suite  de  l'amidon  et  du  tannin  contenus  dans  la  poudre  d'ipéca. 
Toutes  choses  égales ,  je  prescris  de  préférence  le  soufre  doré  d'anti- 
moine aux  malades  ayant  des  tendances  à  la  constipation.  Cet 
effet  constipant  de  l'ipéca  se  trouve  encore  renforcé  par  l'adjouc- 
tion  de  l'opium  dans  la  poudre  de  Dower  ou  poudre  d'opium 
COMPOSÉE  (pulvis  opii  compositus),  dont  la  composition  est  la  sui- 
vante: poudre  de  racine  d'ipéca  1  p.,  opium  pulvérisé  1  p.,  sulfate 
de  potassium  9  p.  ;  seulement  l'addition  de  cette  dernière  sub- 
stance annihile  en  partie  l'effet  constipant.  La  poudre  de  Dower 
ne  doit  certainement  pas  être  rangée  parmi  les  expectorants  vrais; 
elle  est  en  effet  constituée  par  la  combinaison  de  deux  espèces 
d'alcaloïdes  exerçant  sur  le  centre  respiratoire  des  effets  opposés  et 
appartenant  respectivement  au  groupe  de  la  céphaéline  et  à  celui 
de  la  morphine.  Les  alcaloïdes  de  ce  dernier  groupe  diminuent 
l'excitabilité  réflexe  et  le  fonctionnement  du  centre  respiratoire, 
comme  nous  le  verrons  plus  tard.  Malgré  cela  cette  préparation 
galénique,  inventée  par  l'aventurier  Thomas  Dower,  un  cor- 
saire anglais  doublé  d'un  médecin,  ne  peut  manquer  dans  le 
groupe  des  médicaments  expectorants.  En  cas  de  crises  de  toux 
violentes,  de  toux  spasmodique,  de  toux  convulsive,  elle  est  en 
état  de  calmer  la  surexcitabilité  du  centre  respiratoire  et  défavo- 
riser ainsi  l'expectoration.  La  poudre  d'opium  composée  se  prescrit  à 
la  dose  de  150  à  400  mgr.  par  prise  et  de  '1,-2  gr.  par  jour; 
toutefois  ces  doses  sont  fortes  et  pour  les  cas  ordinaires  il  suffit 
en  général  d'administrer  6  à  8  fois  par  jour  une  dose  de  100  mgr., 
comme  en  témoigne  la  grande  vogue  des  poudres  de  Dower  inscrites 
dans  notre  formulaire  d'Amsterdam  (Poudre  d'opium  composée 
1  gr.  500  mgr. ,  sucre  de  lait  6  gr.  m.  div.  en  XV  poudres). 

b.  Saponifies.  Les  saponines  sont  des  types  d'agents  irritants 
locaux  à-  action  intensive,  âcres  au  goût,  irritant  le  fond  de  la 
gorge,  excitant  la  toux  et  provoquant  une  exagération  de  la  sé- 
crétion muqueuse.  C'est  uniquement  à  leur  action  locale  qu'elles 
doivent  leurs  propriétés  expectorantes.  Vous  vous  rappelez,  en 
effet,  par  ce  que  je  vous  ai  dit  en  parlant  de  la  salsepareille, 
que  leur  résorption  donne  lieu  à  l'hémoglobinémie  et  la  dépression 
du  système  nerveux  central  (III,  p.  204),  propriétés  qui  ne  sont 
pas  susceptibles  d'applications  thérapeutiques.  Mais,  si  les  sapo- 
nines elles-mêmes  ne  sont  pas  plus  utilisées  en  thérapeutique  que 
l'émétine  par  ex.,  les  simples  qui  les  contiennent:  le  Polygala,le 
QuiUaya  et  la  Monesia  méritent  d'attirer  notre  attention  comme 
agents  expectorants. 
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I.  Bacine  de  POLYGALA.  La  racine  de  Polygala  senega  (Poly- 
galées)  contient  quatre  espèces  de  saponine  :  la  sénégine  de  Kruskal 
C.yHjgO,^,  la  sénégine  de  Schulz  G^^H^^O^^,  l'acide  polygalique 
de  FuNARO  C,j,H3oOjo,  et  une  saponine  dont  la  formule  est 
^22^350,0.  Outre  ces  saponines,  le  polygala  senega  (recommandé 
à  l'origine  comme  contre-poison  du  venin  des  serpents)  contient 
une  huile  essentielle  spéciale,  peu  connue,  des  traces  d'un  ester 
méthylique  de  l'acide  salicylique  (la  racine  a  une  odeur  rappelant 
celle  de  l'essence  de  Gaultheria),  ainsi  que  des  traces  d'acide  valé- 
rianique  et  7°/o  de  sucre  de  raisin.  Mais  les  saponines  occupent 
dans  la  composition  du  polygala  un  rôle  tellement  prépondérant, 
que  cette  substance  est  considérée  à  juste  titre  comme  un  des 
irritants  les  plus  énergiques  de  la  muqueuse  digestive  et  qu'elle 
peut  provoquer  des  vomissements  et  des  diarrhées  intenses.  Son 
action  phlegmagogue  et  expectorante  est,  pour  autant  que  nous 
sachions,  purement  locale.  Déjà  depuis  plus  d'un  siècle,  le  polygala 
senega  est  considéré  comme  un  irritant  des  plus  énergiques, 
pouvant  en  cas  de  bronchite  et  de  pneumonie  (Baume)  faciliter  la 
toux  et  exagérer  les  sécrétions  muqueuses,  bien  que  la  preuve 
expérimentale  de  cette  double  propriété  n'ait  pas  été  jusqu'ici  four- 
me d'une  façon  péremptoire.  Le  sénéga  a  en  outre  été  employé  à 
1  intérieur  comme  diaphorétique,  comme  diurétique  et  même  comme 
emmenagogue;  pendant  quelque  temps  même  il  a  été  recommandé 
comme  remède  externe  en  ophthalmiatrie  (v.  Ammon,  Angelstern) 

La  racine  de  polygala  s'administre  le  mieux  sous  forme  de  dé- 
cochon (3—10:  100);  en  cas  de  pneumonie  adynamique,  d'imminence 
d  oedème  pulmonaire,  etc.,  on  y  ajoute  fréquemment  la  Liqueur 
ammoniacale  anisée  (Spiritus  ammoniac  anisatus,  solutio  ammo- 
niae  spirituosa  anisata).  Ainsi,  notre  formulaire  d'Amsterdam 
contient  la  formule  suivante,  qui  rend  de  grands  services  dans 
la  pratique:  racine  de  polygala  10  gr.,  bouillir  avec  un  litre 
anisée  1  '  Par  ébullition  à  250  gr.;  ajouter  liq.  ammon. 

par  jour  '''''  ^  ^  ^  touche 

II.  Ecorce  de  Quillaya  saponaria.  Kobert  a  essayé  dans  le  temps 

Rosacées  et  vulgairement  désignée  sous  le  nom  de  bois  de  Pa- 

rapports  a  ce  dernier.  Le  quillaya  contient  deux  saponines-  la 
qmllaja-sapotoxine   C.,         0,„   et  l'acide  ^quillajaïqr Taucuit 
Kobert  assigne   la  formule  G,   r-I    0     et  MerpI  i!  i  ^  f 
n    xj    r\   \     rr  •■")     10  iviERCK    ia  lormnlfi 

<-2oH3,0„).  Kobert,  Goldsmith  et  d'autres       .nnt  a 

,      simple  n  a  pu  qu  à  grand  peine  conquérir  une  place 
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parmi  les  expectorants.  Je  lui  rends  tous  les  honneurs  qui  lui 
reviennent  en  notant  qu'on  le  prescrit  sous  forme  de  décoction 
à  5:180,  avec  addition  de  l'an  ou  l'autre  sirop  (sirop  de  fenouil, 
ou  d'écorce  d'orange  20  gr.) ,  à  la  dose  de  6  à  8  cuillerées  à  bouche 
par  jour. 

III.  Le  troisième  simple  faisant  partie  du  groupe  des  saponines 
est  Vécorce  de  Monésia,  dont  j'ai  déjà  signalé  antérieurement  la 
teneur  en  tannin  et  l'action  astringente  (II,  p.  336).  Le  principe 
irritant  de  l'écorce  de  monésia  fat  déjà  assimilé  à  la  saponine 
et  à  la  sénégine  par  Derosnb,  Henry  et  Payen.  Bien  que  la 
formule  constitutive  de  la  monésine  soit  encore  inconnue,  des  re- 
cherches ultérieures  ont  totalement  confirmé  leur  manière  de  voir. 
L'extrait  de  monésia  a  été  recommandé,  il  y  a  déjà  bien  long- 
temps (et  il  vient  de  l'être  encore  récemment  entre  autres  par 
Rosanow),  à  la  dose  de  2  à  4  gr.  pour  180  gr.  d'eau  et  30  gr.  de 
sirop,  dans  la  pneumonie  aiguë  et  chronique,  la  phtisie,  la 
bronchite. 

c.  Le  troisième  groupe  des  expectorants  organiques  est  con- 
stitué par  les  substances-mères  d'essences  et  à'addes  résineux,  ou 
bien  par  ces   agents   chimiques  eux-mêmes.  Nous  avons  déjà 
suffisamment  insisté  sur  l'action  locale  très  irritante  des  huiles 
éthérées;  ce  qui  nous  importe  surtout  pour  le  moment,  c'est  de 
savoir  que  dans  les  expériences  de  Rossbach  Vessence  de  térében- 
thine, même  à  dose  infinitésimale,  provoque  une  sécrétion  très  intense 
de  mucus  au  niveau  de  la  muqueuse  respiratoire.  Il  faudrait  donc 
certainement  considérer  l'essence  de  térébenthine,  à  cause  de  ses 
vertus  phlegmagogues ,  comme  un  expectorant  véritable  et  complet, 
si  les  doses  qni  favorisent  la  sécrétion  du  mucus  exerçaient  également 
une  excitation ,  par  voie  réflexe,  sur  le  centre  respiratoire  et  si  l'action 
résorptive  de  cet  agent,  laquelle  se  développe  avec  une  extrême 
facilité    consistait  en  une  excitation  du  centre  de  la  respiration. 
Or  il  ne  semble  pas  qu'il  en  soit  ainsi,  et  c'est  pour  cette  raison 
que  nous  retrouverons  bientôt  l'essence  de  térébenthine  dans  le 
groupe  des  balsamiques  anhydragogues.  Mais  pour  d'autres  huiles 
éthérées ,  les  vertus  phlegmagogues  et  expectorantes  semblent  aller  de 
pair-  l'une  d'entre  elles  tout  au  moins:  l'essence  dams,  nous  est 
révélée,  par  l'expérience  acquise  au  ht  du  malade,  comme  un  ex- 

^Tl— E^^^^^^  n'e-  pas 

pênes  et  de  camphres.  L'élément  principal  qui  entre  dar^  sa 
constitution  est  un  éther  du  phénol:  l  anethol  c-^-d.  1  ethei 
Z^Xnl  du  propénylphénol  (II,  p.  85).  Son  action  locale  irn- 
Tnte  manifestement  carminative,  son  action  sialagogue  d  o  dre 
réfl  x'e,  ses  propriétés  diurétiques  et  diaphorétiques  ne  sauraient 
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être  mises  en  doute.  L'anéthol  se  transforme  dans  l'organisme  en 
acide  anisique  (formant  ensuite  une  combinaison  synthétique  avec 
le  glycocolle:  l'acide  anisurique) ;  à  doses  un  peu  élevées,  il  pro- 
voque chez  l'homme  de  la  céphalalgie  et  une  légère  ivresse  (Gia- 
cosa).  Nous  ne  possédons  pas  de  données  expérimentales  relativement 
à  l'action  irritante  qu'il  exerce  sur  le  centre  respiratoire  et  sur  la 
sécrétion  muqueuse;  d'autre  part  les  recherches  instituées  avec 
d'autres  éthers  du  phénol ,  tels  que  le  safrol,  qui  paralyse  le  centre 
respiratoire  de  la  grenouille,  ne  nous  permettent  même  pas  de 
conclure  par  analogie  au  sujet  de  l'existence  ou  de  l'absence  d'un 
effet  du  même  genre.  Ce  qui  n'empêche  pas  qu'aujourd'hui  comme 
autrefois  les  cliniciens  considèrent  l'essence  d'anis  comme  un  ex- 
pectorant de  premier  ordre,  et  que  notamment  la  liqueur  ammo- 
niacale ANisÉE  est  un  des  remèdes  les  plus  employés  et  les  plus 
fidèles,  et  compte  parmi  les  meilleurs  expectorants  excitants.  La 
composition  de  la  Hqueur  ammoniacale  anisée  est  la  suivante  : 
76  p.  d'alcool  concentré,  20  p.  d'ammoniaque  et  4  p.  d'essence 
d'anis.  C'est  une  vieille  préparation  galénique ,  combinaison  extrê- 
mement heureuse  de  trois  agents  thérapeutiques,  qui  tous  trois 
favorisent  la  sécrétion  muqueuse  grâce  à  leur  action  irritante  locale 
et  peuvent  exciter  par  voie  réflexe  le  centre  respiratoire;  en  outre 
1  ammoniaque,  passant  directement  dans  le  sang  sous  l'une  ou  l'autre 
forme,  peut  encore  exercer  une  action  directe  sur  le  centre  de 
la  respiration.  En  administrant  ce  remède,  on  ne  doit  jamais 
perdre  de  vue  son  action  locale  irritante  extrêmement  énergique  • 
SI  on  en  prolonge  l'emploi  ou  bien  si  on  le  donne  à  haute  dose 
(la  dose  ordinaire  est  de  250  mgr.  à  1  gr.  par  prise,  jusque  5  gr. 
par  jour)  il  provoque  facilement  une  inflammation  plus  ou  moins 
vive  de  la  muqueuse  du  tractus  intestinal.  Aussi  est-il  bon  d'ad- 
ministrer la  hqueur  ammoniacale  anisée  en  suspension  dans  un 
liquide  mucilagineux  ou  bien  de  la  diluer  convenablement 

Les  fnuts  de  phellandre  (Fructus  Phellandri ,  du  Phellandrium 
aquaticum,  fenouil  d'eau,  fam.  des  Ombellifères)  ne  sont  plus  offici- 
naux. Leur  élément  constituant  principal,  l'essence  de  phellandre 
est  compose  en  grande  partie  de  phellandrène ,  véritable  terpène,' 

d'hunes  IT  IT^":  rencontrant  dans  un  grand  noUr 

d  huiles  essentielles.  Autrefois  on  considérait  le  fenouil  d'eau 
^emede  populaire  fort  estimé,  comme  un  agent  expectoran  de  pie! 
mier  ordre,  je  dirai  même  presque  comme  un  spécifique  en  cas 

g  aLre:;im^^^^^^^        ''''''''''  (L-oe)  ;  il  jouLitlussi  kn 
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(fieurs  de  benjoin) ,  l'acide  retiré  de  la  résine  de  benjoin,  laquelle  est 
fournie  par  le  Styrax  benzoin  (famille  des  Styracées)  que  l'on  trouve 
en  abondance  dans  l'île  de  Sumatra  (Palembang,  Benkoelen).  Le 
benjoin,  dont  l'élément  constituant  le  plus  important  est  l'acide 
benzoïque ,  était  autrefois  une  des  épices  les  plus  précieuses,  tenue 
en  haute  estime;  aujourd'hui,  bien  que  l'acide  benzoïque  puisse 
s'obtenir  par  diverses  autres  voies ,  notre  Pharmacopée  exige  qu'on 
se  serve,  pour  l'usage  thérapeutique ,  exclusivement  de  l'acide  ben- 
zoïque obtenu  par  la  distillation  sèche  du  benjoin.  L'acide  ben- 
zoïque ainsi  préparé  n'est  pas  chimiquement  pur,  devient  jaunâtre 
à  la  longue  et  répand  une  odeur  excessivement  agréable  due  à 
divers  esters:  les  esters  raéthylique  et  éthylique  de  l'acide  ben- 
zoïque ,  à  la  vanilline ,  au  gaïacol  etc.  Dans  l'action  thérapeutique 
de  cet  acide  benzoïque  insoluble,  qui  est  doué  de  propriétés  exci- 
tantes et  expectorantes  très  énergiques,  l'acide  benzoïque  lui-même, 
l'acide  phénolcarbonique ,  n'intervient,  à  mon  sens ,  que  pour  une 
part  très  minime.  Il  est,  en  efîet,  presque  certain  que  la  quantité 
d'acide  benzoïque  qui  se  dissout  est  excessivement  minime  et  que 
l'action  résorptive  des  benzoates  ne  peut  en  aucune  façon  expli- 
quer les  vertus  expectorantes  de  l'acide  benzoïque.  Par  contre,  elles 
paraissent  dues  en  partie  à  l'irritation  mécanique  causée  par  les 
fins  cristaux  en  forme  d'aiguille,  en  partie  à  l'excitation  chimique 
exercée  par  les  substances  aromatiques,  notamment  les  esters.  On 
peut  donc  dire  que  l'action  de  l'acide  benzoïque  est  avant  tout 
de  nature  réflexe.  L'acide  benzoïque  s'administre  à  l'intérieur,  na- 
turellement à  l'état  pulvérulent ,  comme  expectorant  à  la  dose  de 
100  à  400  milligr.  par  prise  et  de  1  à  5  gr.  par  jour  (les  poudres 
à  l'acide  benzoïque  du  formulaire  d'Amsterdam  ont  la  composition 
suivante:  ac.  benzoïque  1  gr. ,  poudre  de  gomme  4,  mêlez  et  div. 
en  10  poudres,  6  à  8  poudres  par  jour. 

S'il  est  vrai  que  la  cochenille,  comme  vient  encore  de  le  prétendre 
Naegeli-Ackerblom  d'accord  d'ailleurs  avec  d'anciennes  traditions, 
constitue  un  excellent  expectorant  dans  les  cas  de  toux  spasm.odx(iue 
et  d'asthme ,  il  est  probable  que  le  principe  actif  de  ce  diptère  est 
un  acide  résineux.  Fait  intéressant  à  signaler,  un  grand  nombre  de 
substances  de  coloration  rouge  sont  douées  de  propriétés  expectorantes. 

Les  médicaments  errhins  ('..  \nn,  dans  le  nez)  ou  sternutatoires, 
ptarmiques,  qui  provoquent  l'exagération  des  sécrétions  nasales 
sont  peu  usités  de  nos  jours,  de  même  que  les  subs  ances  siala- 
Pogues.  Le  tabac  à  priser  (Folia  nicotianae)  et  l'iiellebore  blanc 
sont  des  véritables  plantes  sternutatoires  connues  de  vieille  date, 
parmi  les  sternutatoires  dont  l'usage  est  récent,  je  vous  signalerai 
l'olfactoire  anticatarrhal  (I,  p.  327). 
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De  même  la  thérapeutique  moderne  n'attache  guère  d'impor- 
tance aux  sialagogues.  Si  toutefois  vous  voulez  recourir  à  leur 
emploi,  vous  trouverez  dans  divers  amers  et  carminatifs  des  sia- 
lagogues agissant  par  voie  réflexe,  et  dans  les  sels  mercuriels,  les 
combinaisons  d'iodure  de  potassium ,  la  pilocarpine ,  la  nicotine 
(tabac  à  chiquer)  des  sialagogues  à  action  directe.  Mais ,  comme  je 
vous  le  disais,  l'évacuation  de  liquide  par  la  muqueuse  nasale  et 
par  les  glandes  salivaires,  ne  répond  guère,  de  nos  jours,  à  une 
indication  thérapeutique  quelconque. 

Il  n'est  pas  rare,  au  contraire,  que  le  médecin  soit  consulté  par 
des  nourrices,  dont  les  seins  ne  fournissent  pas  un  lait  assez  abon- 
dant et  qui  lui  demandent,  de  leur  indiquer  un  galactagogiie , 
c.-à-d.  un  remède  qui  augmente  la  sécrétion  lactée.  C'est  là  une 
tâche  difficile  pour  le  pharmacothérapeute.   La  pilocarpine,  la 
muscarine,  etc.  ne  peuvent  être  utilisées  à  cause  de  leurs  effets 
concomitants;  le  chlorate  de  potasse  (I,  306)  et  d'autres  sels,  ainsi 
que  les  combinaisons  mercurielles ,  ont  l'inconvénient  de  passer 
dans  le  lait.  Les  garde-couches  et  les  nourrices  considèrent  encore 
toujours  la  bière  et  le  lait,  qui  favorisent  en  même  temps  la 
diurèse,  comme  les  meilleurs  galactagogues.  La  pharmacopée  nous 
fournit  aussi,  d'après  la  doctoresse  Grieniéwitch ,  quelques  bons 
galactagogues,   notamment  le   Galega  o^c2?îrt/?s  '  (papillonnacée), 
ancien  remède  remis  en  honneur  depuis  une  dizaine  d'années  et 
dont  l'extrait  paraît  surtout  recommandable ,  VUrtica  tirens  (qui 
s'emploie  également  sous  forme  d'extrait),  les  fruits  du  cumin, 
d'anis,  de  fenouil  (sous  forme  de  poudre  à  la  dose  de  1  à  5  gr. 
par  jour),  enfin,  d'après  Arata  ,  l'extrait  des  fruits  de  Morrhenia 
hrachystepana  (asclépiadée).  L'expérience  me  fait  totalement  défaut 
pour  me  prononcer  au  sujet  de  la  valeur  de  ces  médicaments 
comme  galactogogues  empiriques,  et   je  me  garderai  bien  de 
tenter  une  exphcation  rationnelle  de  leurs  effets;  peut-être  ces 
simples  contiennent-ils  des  substances  passant  facilement  dans 
le  produit  de  sécrétion  des  glandes  mammaires.  J'ajouterai  pour 
termmer  que  la  thérapeutique  ne  sait  que  faire  des  galactagogues 
favorisant  uniquement  l'élimination  d'eau  par  la  glande  mammaire, 
car  pour  aucune  autre  sécrétion  il  importe  autant  que  la  teneur 
du  hquide  sécrété  en  substances  caractéristiques  ne  soit  pas  modifiée. 
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CONFÉRENCE. 


Anhydragogues  (adénoplégiques  et  balsamiques). 

D.  h.  Emploi  des  anhydragogues  dans  la  thérapeutique  causale  et  sympto- 
matique.  Anhydragogues  usuels  :  antidiaphorétiques  ou  antiblennorrhagiques.  Im- 
portance des  astringents  à  action  locale  comme  anhydragogues  antiblennorrhagiques. 

D.  b.  1.  I.  Anhydragogues  antidiaphorétiques.  A.  Adénoplégiques,  groupe  de 
la  tropéine:  médication  par  l'atropine  contre  les  sueurs  nocturnes  des  phtisiques. 
B.  Antidiaphorétiques  acides.  1.  Acide  agaricinique ,  adénoplégique  destiné  à 
combattre  la  sécrétion  sudorale,  2.  Acide  tartrique.  3.  Acide  camphorique, 
adénoplégique  douteux. 

Sels  métalliques:  acétate  de  plomb,  oxyde  de  zinc,  tellurate  de  potassium, 
acétate  de  thallium  comme  antidiaphorétiques. 

II.  D.  b.  2.  Anhydragogues  antiblennorrhagiques.  Balsamiques.  Constitution 
chimique  des  baumes  et  des  huiles  éthérées.  Diversité  des  usages  thérapeutiques  des 
huiles  éthérées.  Interprétation  de  leur  action  antiblennorrhagique  par  leurs  propriétés 
antiseptiques,  irritantes,  lymphagogues.  A.  Simples  antiblennorrhagiques  balsa- 
miques. 1.  Feuille  de  sauge  en  même  temps  antidiaphorétique  et  antigalactogogue. 
2.  Ecorce  de  Coto,  éléments  constituants:  cotoïne,  paracotoïne,  qui  sont  pro- 
bablement des  dérivés  de  l'eugénol;  excellent  antidiarrhéique.  3.  Cubèbe,  com- 
position, emploi  dans  la  blennorrhagie  urétrale.  4.  Feuille  de  Matico.  Kawa-Kawa. 
Piper  methysticum. 

B.  Balsamiques  vrais.  1.  Essence  de  térébenthine.  Composition,  action  locale 
et  générale,  multiplicité  de  ses  propriétés.  Action  hémostatique  locale  et  éloignée. 
Emploi  thérapeutique:  à  l'intérieur  contre  les  blennorrhées  chroniques  de  l'appa- 
reil urogénital  et  de  l'appareil  respiratoire,  l'angine  diphtérique,  la  fièvre 
typhoïde,  les  diarrhées,  la  malaria,  comme  hémostatique  dans  les  hémorragies 
de  l'appareil  respiratoire  et  uropoiétique,  à  l'extérieur  comme  hémostatique, 
comme  irritant  cutané,  en  inhalation,  en  vapeur,  en  injection  hypodermique. 
Mode  d'administration.  Dosage.  Remèdes  se  rapprochant  de  la  térébenthine  ou 
dérivant  de  cette  essence:  térébenthine  de  Chios,  hydrate  de  terpène,  TerpinéoJ. 
Térébène.  2.  Essence  de  Santal.  Composition.  Emploi  thérapeutique.  3.  Baume 
de  Copahu.  Composition.  Erythème  consécuiif  à  l'emploi  du  copahu.  Emploi 
thérapeutique.  4.  Baume  de  Gurjun  ;  5.  Baume  du  Pérou;  6.  Baume  de  Tolu ; 
7.  Styrax  liquide. 

Messieurs.  Par  l'emploi  judicieux  de  médicaments  sécrétoires, 
le  médecin  peut,  satisfaire,  quand  les  circonstances  sont  favorables , 
à  l'indication  thérapeutique  la  plus  importante:  à  l'indication  eau- 
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sale.  Grâce  à  l'évacuation ,  qu'ils  provoquent,  il  peut  débarrasser 
l'organisme  et  le  milieu  intérieur  des  poisons  qui  se  sont  intro- 
duits ou  se  sont  formés  dans  ce  milieu  et  peut  ainsi  faire  dis- 
paraître les  causes  des  maladies.  L'emploi  des  anhydragogues ,  des 
adénoplégiques  et  des  antihydrotiques  (D.  b.),  que  nous  allons  étudier 
maintenant,  ne  peut  par  contre,  même  dans  les  cas  les  plus 
favorables,  que  manifester  le  désir  de  combattre  un  symptôme 
déterminé  par  l'emploi  d'un  remède  quelconque,  tout  comme  on 
met  un  bouchon  sur  une  bouteille  (Henle).  En  effet  la  res- 
triction des  sécrétions,  la  paralysie  des  glandes  sécrétoires,  ne 
peut  certes  jamais  produire  un  effet  favorable  sur  l'organisme. 
Naturellement  je  fais  ici  abstraction  de  l'intoxication  provoquée 
par  des  médicaments  sécrétoires;  il  va  de  soi  qu'elle  doit  être 
combattue  par  l'administration  de  leurs  antagonistes  du  moment 
qu'il  s'agit  d'une  déshydratation  du  sang  et  des  tissus.  Je  n'ai  en 
vue  ici  que  l'indication  thérapeutique  contre  V exagération  pathologique 
dhme  sécrétion.  Cette  exagération  n'est  le  plus  souw eut  qu'un  symp- 
tôme de  la  maladie.  Les  sueurs  profuses  du  rhumatisant,  du  pyohé- 
mique,  du  phtisique  peuvent  certes- être  modérées,  jusqu'à  un 
certain  point,  par  l'administration  des  anhydragogues;  mais  nous 
combattons  ainsi  simplement  un  symptôme  de  la  maladie,  symp- 
tôme qui  peut  être  pénible  pour  le  malade ,  mais  qui  d'autre  part 
a  incontestablement  son  utilité ,  n'étant  que  la  manifestation  d'une 
action  compensatrice  grâce  à  laquelle  la  composition  du  sang  se 
maintient  ou  redevient  normale.  Le  médecin  à  qui  viendrait  l'idée 
de  diminuer  la  polyurie  du  diabétique  par  l'administration  de 
remèdes  restreignant  la  sécrétion  urinaire,  de  combattre  la  sécré- 
tion intestinale  exagérée  du  cholérique,  laquelle  est  d'essence  pa- 
ralytique ,  par  l'administration  de  remèdes  paralysant  les  glandes 
intestinales,  ce  médecin  agirait  comme  l'horloger  qui  pour  réparer 
une  montre  qui  avance,  se  contenterait  de  déplacer  les  aiguilles. 
Vous  pouvez  juger  par  là  que  les  indications  des  anhydragogues  sont 
d'une  manière  générale  assez  clairsemées  et,  même  en  supposant  que 
pour  chaque  sécrétion  nous  disposions  d'un  agent  adénoplégique , 
l'emploi  de  ce  remède  serait  le  plus  souvent  pire  que  le  mal. 

Aussi ,  parmi  les  diverses  sécrétions,  il  n'en  est  guère  que  deux 
que  l'on  essaie  de  combattre,  dans  certains  cas  déterminés,  par 
l'administration  d'agents  anhydragogues  ou  adénoplégiques.  C'est 
d'abord  la  sécrétion  sudorale,  dont  l'exagération  est  extrêmement 
pénible  pour  le  malade  et  est  considérée  le  plus  souvent  comme  un 
signe  de  faiblesse,  et  en  second  lieu  la  sécrétion  du  mucus,  dont 
l'exagération  pathologique  est  l'expression  d'une  inflammation  plus 
ou  moins  prolongée  de  la  muqueuse  au  niveau  de  laquelle  elle 
s'observe.  D'ailleurs,  par  l'administration  de  ces  remèdes  restreignant 
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la  sécrétion  muqueuse,  le  médecin  a  moins  pour  but  de  diminuer 
la  sécrétion  de  mucus  que  de  combattre  l'inflammation  chronique 
de  la  muqueuse  qui  tient  sous  sa  dépendance  l'augmentation  de  la 
sécrétion. 

Il  était  utile  et  nécessaire  d'examiner  de  plus  près  la  signifi- 
cation  thérapeutique  des  anhydragogues ,  afin  de  faire  ressortir 
que  le  thérapeute  ne  retire  guère  de  profit  des  antagonistes 
physiologiques  et  thérapeutiques  des  sécrétoires ,  et  afin  de  vous 
faire  comprendre  que  les  agents  chimiques  paralysant  les  glandes 
et  ^tarissant  les  sécrétions  ne  trouvent  leur  application,  que  lors- 
qu'il s'agit  de  combattre  des  sueurs  profuses, 

Après^  tout  ce  que  je  viens  de  vous  dire,  vous  comprenez  pour- 
quoi j'ai  divisé  les  anhydragogues,  d'après  leur  action  thérapeu- 
tique, en  anhydragogues  antidiaphorétiques  et  en  anhydragogues  anti- 
blennorrhagiques.  Les  anhydragogues  antidiaphorétiques  vrais  sont, 
au  point  de  vue  de  leur  action  physiologique ,  de  véritables  adéno- 
pJégiques  ;  chimiquement  ils  appartiennent  tous  au  groupe  des  al- 
caloïdes, notamment  au  groupe  des  tropéines.  Mais  outre  ces  agents 
médicamenteux,  on  compte  parmi  les  antidiaphorétiques  un  cer- 
tain nombre  d'acides  bibasiques,  qui  n'appartiennent  en  aucune 
façon  au  groupe  des  adénoplégiques  à  action  générale.  De  là 
la  subdivision  toute  naturelle  des  anhydragogues  antidiaphoré- 
tiques en  antidiaphorétiques  adénoplégiques  et  en  antidiaphorétiques 
acides.  Quant  aux  anhydragogues  antiblennorrhagiques ,  ils  appar- 
tiennent tous,  au  point  de  vue  de  leur  composition  chimique,  au 
groupe  des  balsamiques,  en  d'autres  termes,  leurs  principes  actifs 
sont  constitués  par  des  huiles  éthérées.  Il  est  évident  que  les 
adénoplégiques  vrais  peuvent  également  rendre  service  comme  anti- 
phlegmagogues  et  antiblennorrhagiques;  pour  certains  auteurs,  il 
en  serait  de  même  des  antidiaphorétiques  acides.  A  priori  il  ne 
serait  nullement  impossible  que  les  antiblennorrhagiques  bal- 
samiques puissent  à  leur  tour  jouir  de  propriétés  antidiaphoré- 
tiques. 

Tous  les  médicaments  que  je  viens  d'énumérer  développent 
leurs  effets  après  résorption.  Mais  je  n'ai  pas  besoin  de  vous  rap- 
peler qu'une  diminution  des  sécrétions  muqueuses,  une  action 
favorable  sur  l'inflammation  chronique  des  muqueuses ,  une  action 
antiblennorrhagique  et  antiphlegmagogue  vraie  peut  également 
s'obtenir  par  l'emploi  de  remèdes  à  action  locale-,  pareil  effet  s'ob- 
tient notamment  par  l'emploi  des  substances  qui  précipitent  la 
mucine  et  l'albumine  à  la  surface  des  muqueuses  enflammées, 
en  d'autres  termes  par  les  agents  astringents.  En  vous  parlant 
des  astringents  d'une  inanière  générale  et  de  chacun  d'eux  en  par- 
ticulier (II,  Conférences  43  à  45),  je  n'ai  pas  failH  de  faire  remarquer 
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que  l'on  y  recourt  dans  les  blennorrhagies  de  toute  nature  et  qu'ils 
constituent  les  anhydragogues  locaux.  Si  nous  passons  mainte- 
nant à  l'étude  des  anhydragogues  agissant  après  résorption ,  et 
en  première  ligne  à  celle  des  anhydragogues  antidiaphorétiques, 
notre  attention  est  tout  d'abord  réclamée  par  les  adénoplégiques 
à  action  générale. 

D.  b.  1.  A.  Les  adénoplégiques  à  action  générale  sont  tous  des 
anhydragogues  véritables  (et  appartiennent  tous  au  groupe  de  la  tro- 
péine).  Je  n'ai  pas  besoin  d'insister  sur  leur  constitution  chimique. 
Il  vous  sont  connus  comme  esters  de  la  tropine  (I,  p.  56,  59)  ;  le 
tropate  de  tropine:  l'atropine,  l'oxytoluylate  de  tropine:  Vhoma- 
tropine,  V liyosry aminé ,  V hyo seine ,  la  scopolamine,  la  belladonine ,  la 
duboisine,  exercent  tous  sans  distinction  une  action  restrictive  sur 
les  diverses  sécrétions,  principalement  sur  celles  qui  sont  sous  la 
dépendance  des  nerfs  ;  la  physiologie  vous  a  appris ,  en  effet,  que 
tous  tes  nerfs  sécrétoires  sont  paralysés  par  les  alcaloïdes  du  groupe 
de  Vatropine.  Toutefois  quand  Vemiploi  d'un  antidiaphorétique  semble 
indiqué,  on  s'adresse  de  préférence  à  I'atropine  (Atropos  Bella- 
dona,  solanée).  C'est  presque  exclusivement  pour  coinbattre  les  sueurs 
des  phtisiques  que  l'on  y  recourt,  soit  en  application  externe  sous 
forme  d'une  injection  sous-cutanée  de       à  '/„  milligramme,  soit  à 
l'intérieur  à  la  dose  de  un  milligramme  administrée  avant  le 
couclier.  Je  suis  loin  d'être  partisan  de  cette  thérapeutique.  Elle  est 
basée  sur  cette  hypothèse,  que  les  sueurs  profuses  des  phtisiques 
sont  dues  à  l'excitation  des  nerfs  sécrétoires  de  la  peau;  la  dé- 
monstration de  cette  hypothèse  n'a  pas  été  fournie  jusqu'ici.  En 
second  lieu,  elle  est  fondée  sur  l'opinion  que  les  avantages  procurés 
au  phtisique  par  la  restriction  des  sueurs  l'emportent  sur  les  in- 
convénients inséparables  de  l'administration  de  l'atropine.  Mais  si 
l'on  songe  que  la  dose  nécessaire  pour  combattre  les  sueurs  pro- 
fuses paralyse  en  même  temps  les  autres  appareils  glandulaires, 
provoque  la  sécheresse  de  la  bouche  et  peut  déterminer  l'accélé- 
ration des  battements  cardiaques,  la  production  d'hallucinations, 
voire  même  la  mort  (Lewin),  où  sont  alors  les  avantages  de  cette 
médication?  Il  est  possible  qu'à  d'autres  points  de  vue  l'atropine 
puisse,  dans  certains  cas  de  phtisie  avec  sueurs  profuses,  rendre 
des  services  (Aufrecht),  mais,  à  mon  avis  (et  je  reviendrai  sur 
ce  point  à  propos  de  la  strychnine),  ce  n'est  pas  d'un  bon  con- 
seil thérapeutique  que  de  vouloir  combattre  les  sueurs  profuses 
des  phtisiques  par  l'administration  d'un  adénoplégique  à  action 
générale.  r-  o  -i  ^ 

En  seconde  ligne,  comme  anhydragogues  antidiaphorétiques,  nous 
ayons  B.  quelques  sels  organiques  bibasiques;  ce  sont  les  antidiapho- 
rétiques acides  qui,  sans  être  doués  de  propriétés  adénoplégiques 
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générales,  semblent  toutefois  exercer  une  action  restrictive  sur  la 
sécrétion  sudorale.  Parmi  eux  je  citerai  tout  d'abord: 

1.  L'agaricine  ou  acide  agaricinique ,  acide  bibasique  qui,  d'après 
Jahns,  se  rapprocherait  de  l'acide  citrique  et  qui  aurait  pour  for- 
mule empirique  C,^  U^^  0^  +  H„0  et  pour  formule  constitutionnelle: 

CH(0H)C00H(CH,).3C00H  +  H,0. 
L'agaric  blanc  (Agaricus  albus,  Boletus  Laricis,  Polyporus  officinalis), 
variété  de  champignon,  est  un  vieux  remède  populaire,  et  était  déjà 
recommandé  comme  remède  par  Dioscoeide.  Notre  compatriote 
DE  Haen,  sur  les  conseils  d'une  femme  du  peuple  (commendatione 
mulierculae),  semble  avoir  été  le  premier  à  attirer  l'attention  sur 
les  propriétés  anhydragogues  de  l'agaric  blanc  et,  à  la  fin  du 
XVIIIe  siècle  et  au  commencement  du  XIXe ,  ce  champignon  a 
été  préconisé  à  diverses  reprises  comme  antidiaphorétique.  Ce  remède 
tomba  ensuite  dans  l'oubli  (Mueeell),  jusqu'à  ce  que  Young  en 
Angleterre  et  Seifeet  en  Allemagne  proposèrent  d'administrer 
Vacide  agaricinique ,  élément  constituant  principal  du  Polyporus 
officinalis,  comme  anhydragogue  chez  les  phtisiques.  L'action  phy- 
siologique de  l'acide  agaricinique  pur,  étudiée  avec  soin  par 
F.  Hofmeistee,  considérée  uniquement  au  point  de  vue  de  son 
action  sur  la  sécrétion  sudorale  (laquelle  s'observe  d'une  manière 
très  nette  chez  les  jeunes  chats),  se  rapproche  remarquablement  de 
l'action  de  l'atropine.  Sous  aucun  autre  rapport,  les  effets  de  l'acide 
agaricinique  ne  ressemblent  à  ceux  de  l'atropine  ;  bien  au  contraire, 
la  sécrétion  salivaire  et  la  sécrétion  intestinale  s'exagèrent  sous 
l'influence  de  l'acide  agaricinique ,  tandis  que  la  fréquence  des  bat- 
tements cardiaques  et  le  diamètre  de  la  pupille  ne  subissent  pas 
la  moindre  modification.  Par  son  action  sur  la  sécrétion  sudorale, 
l'acide  agaricinique  se  montre  doué  de  propriétés  adénoplégiques 
analogues  à  celles  de  l'atropine,  c.-à-d.  qu'à  l'instar  de  ce  dernier 
il  paralyse  les  nerfs  sécrétoires  périphériques.  La  proposition  de 
Young  et  de  Seifert  d'administrer  l'acide  agaricinique  comme 
antidiaphorétique  fut  favorablement  accueillie;  Piering,  Proebsting, 
Senator  et  d'autres  ont  rapporté  une  série  de  cas  dans  lesquels 
l'administration  de  5  à  10  milligr.  d'acide  agaricinique  (on  a  même 
porté  la  dose  à  100  mgr.),  sans  donner  lieu  à  aucun  phénomène 
désagréable ,  eut  pour  effet  de  tarir  les  sueurs  profuses  des  phti- 
siques ,  bien  que  son  action  fût  plus  lente  à  se  manifester  que 
celle  de  l'atropine.  Je  dois  cependant  vous  faire  observer  que  dans 
ces  dernières  années  les  communications  relatives  à  l'action  an- 
hydragogue de  Vagaricine  sont  devenues  de  plus  en  plus  rares. 
Faut-il  attribuer  ce  silence  à  ce  que  l'on  s'efforce  de  plus  en  plus 
d'administrer  Vacide  agaricinique  à  l'état  de  pureté  et  qu'on  n  a  pas 
encore  réussi  à  le  débarrasser  notamment  des  acides  résineux ,  qui 
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exercent  une  irritation  intense  sur  la  muqueuse  intestinale  et 
provoquent  les  vomissements,  la  diarrhée,  etc.?  Ou  est-ce  que 
l'acide  agaricinique  n'a-t-il  pas  répondu  en  effet  aux  espérances 
que  l'on  avait  fondées  sur  lui? 

II.  Acide  tartrique.  Il  est  étonnant  que  Hopmeister  ,  qui 
étudia  l'action  de  nombreux  acides  organiques  bibasiques  sur 
la  sécrétion  cutanée  (et  muqueuse) ,  chez  la  grenouille  et  le 
chat ,  dans  le  but  de  jeter  quelque  lumière  sur  les  effets  an- 
hydrotiques  de  l'acide  agaricinique,  ait  négligé  Vacide  tartrique, 
déjà  préconisé  en  1886  par  Fredéricq  dans  le  but  de  restreindre 

(CH-OH— COOH\ 
I  I,  estéga- 

CH-OH-COOH/ 
lement  un  acide  bibasique  par  suite  de  la  présence  de  deux 
groupements  carboxyliques  dans  sa  constitution,  mais  ses  deux 
hydroxyles  lui  donnent  le  caractère  d'un  alcool  diatomique ,  ca- 
ractère qui  fait  défaut  à  l'agaricine  (laquelle  ne  possède  qu'un 
hydroxyle).  Mais  son  action  anhydrotique  est  encore  quelque  peu  pro- 
blématique, et  demande  encore  d'autres  preuves  que  l'efiPet  favorable  de 
l'application  locale  de  cette  substance  dans  l'hyperhidrose  plantaire. 

III.  L'acide  camphorique,  acidum  camphoricum ,  de  même  que 
l'acide  tartrique  et  l'agaricine,  est  un  acide  bibasique  :  0^  H^,  (COOH),. 
On  l'obtient  facilement  par  l'action  de  l'acide  nitrique  sur  le 
camphre.  Ce  corps  est  connu  depuis  la  fin  du  X Ville  siècle,  mais 
n'est  guère  employé  en  thérapeutique  que  depuis  une  dizaine 
d'années.  Leu  semble  avoir  eu  le  premier  l'idée  de  l'administrer 
comme  antidiaphorétique ,  après  que  Reichert  eût  attiré  l'attention 
sur  son  action  locale  antiseptique  et  astringente.  Depuis  lors  Fûr- 
bringer,  Combemale,  Hare,  Wood,  Bohland  et  récemment  encore 
bTOCKMANN  se  sout  joints  à  cette  recommandation.  Une  dose 
unique  de  1  à  2  gr.  (Furbringer  porte  même  la  dose  à  3  et  6  gr.) 
administrée  2  heures  avant  l'apparition  de  la  transpiration,  semble 
exercer  une  action  efficace  sur  les  sueurs  profuses  des  phtisiques. 
Les  transpirations  profuses  reconnaissant  une  autre  cause  ne  seraient 
pas  mfluencées,  à  tel  point  que  Dreesman  a  pu  croire  à  une 
destruction  des  toxines  produites  par  les  bacilles  tuberculeux  sous 
1  influence  de  l'acide   camphorique.  Cette  opinion  ne  concorde 
guère  avec  les  recherches  expérimentales  de  Stockmann,  d'où  se 
dégage  la  conclusion  que  l'acide  camphorique  paralyse  es  nerfs 
secretoires  L'acide  camphorique  passe  dans  l'urine,  en  partie  san 
subir  d'altération  (Bohland),  de  sorte  que  ,acUo: 

lé,e,-ement  astringente  de  cette  substance  est  favorable  à  la  muqueuse 
enflammée  dans  la  cystite,  etc.  (3  fois  par  jour  1  gr  )  et  q^S! 
camphorique  peut  par  conséquent  être^pU  uif  dlssiS  Tn^! 
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blennorrhagique.  On  a  également  attribué  à  l'acide  caraphorique 
des  effets  antigalactagogues ,  ce  qui  concorde  avec  les  observations 
de  Herrgott  lequel  a  signalé  l'action  anhydragogue  du  camphre  chez 
les  femmes  qui  nourrissent.  Jusqu'ici  on  n'a  pas  signalé  d'effets 
nuisibles  dus  à  l'acide  camphorique;  il  semble  donc  que,  provi- 
soirement du  moins,  il  doive  être  considéré  comme  le  plus  in- 
offensif des  acides  que  nous  venons  de  passer  en  revue. 

De  tout  temps  on  a  recommandé  divers  sels  métalliques  comme 
antidiaphorétiques.  Je  vous  rappellerai  1' acétate  de  plomb  (II,  p.  276) 
et  l'oxYDE  DE  ZINC  (Jackson)  parmi  les  médicament  préconisés 
dans  ce  but  depuis  longtemps,  et  je  vous  signalerai  en  outre 
pour  être  complet  deux  sels  métalliques  vantés  dans  ces  derniers 
temps  comme  antidiaphorétiques.  D'abord  le  tellurnie  de  potassium 
(Neusser  et  PoHORECKY,  Combemale),  que  l'on  prescrit  à  la  dose 
de  10  à  40  milligr. ,  mais  qui  à  la  dose  de  50—60  milligr.  peut 
provoquer  des  troubles  de  la  digestion.  Ce  corps  a  en  outre  l'in- 
convénient de  communiquer  à  l'haleine  une  odeur  alliacée  des 
plus  désagréable,  par  suite  delà  formation  de  méthylates  de  tellurium 
(I,  p.  123).  La  seconde  substance  à  laquelle  je  fais  allusion  est 

r ACÉTATE    DE    THALLIUM  ,    qUC    CoMBEMALE    vautC  SUrtOUt  choz  IcS 

phtisiques  à  grandes  cavernes,  à  la  dose  de  1 — 2  pilules  de  100  mgr. 
chacune,  administrée  pendant  quatre  jours  consécutivement  une 
heure  avant  le  moment  où  les  sueurs  profuses  se  produisent  d'ha- 
bitude. De  ces  deux  métaux,  le  tellure  est  certes  le  moins 
toxique;  le  thalUum,  en  effet,  est  un  poison  violent,  comme  nous 
l'ont  appris  les  recherches  de  Curci  et  de  Luck.  Ce  dernier  no- 
tamment a  montré  que,  sous  bien  des  rapports,  les  effets  du  thal- 
lium  rappellent  ceux  du  plomb,  mais  que  son  action  paralysante 
sur  le  coeur  le  rend  beaucoup  plus  toxique  que  le  plomb. 

D.  b.  2.  Antiblennorrhagiques  balsamiques.  A  côté  des  an- 
hydragogues  antidiaphorétiques,  il  convient  de  ranger  les  médica- 
ments destinés  à  combattre  l'inflammation  chronique  des  muqueus^es  et 
les  sécrétions  pro fuses  de  celles-ci,  médicaments  dont  l'action  théra- 
peutique se  confond  souvent  avec  celle  des  diaphorétiques.  Au 
point  de  vue  chimique,  les  substances  comprises  dans  ce  groupe 
sont  toutes  du  même  ordre.  Toutes  contiennent  des  baumes  ou 
sont  constituées  par  ceux-ci.  Il  importe  toutefois  de  remarquer  que 
le  terme  de  baume  ne  répond  plus  guère  à  une  conception  chi- 
mique. Les  anciens  grecs  donnaient  le  nom  de  baume  {^âlacc^iov) 
à  tous  les  sucs  résineux  liquides,  d'odeur  agréable ,  s'écoulant  des 
végétaux  soit  spontanément,  soit  par  incision.  Pour  juger  s  il  fal- 
lait donner  à  un  produit  végétal  le  nom  de  résine  ou  de  baume, 
on  se  basait  donc  sur  l'état  physique  (liquide)  et  sur  les  Pjo Prêtes 
odorantes  (qui  doivent  être  agréables).  Plus  tard  on  a  défim  les 
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baumes:  des  résines  dissoutes  dans  des  huiles  éthérées.  Mais  depuis 
qu'on  sait  que  les  huiles  éthérées  et  les  résines  ne  sont  en  aucune  façon 
des  corps  chimiques  simples  et  que  les  substances  à  odeur  agréable 
sont  en  général  des  esters,  il  est  préférable  de  considérer  les 
baumes  comme  des  mélanges  d'esters  aromatiques,  de  terpènes  ,  de 
camphres  et  d'acides  résineux.  Au  cours  de  ces  leçons,  nous  avons 
rencontré  à  diverses  reprises  les  mélanges  de  cette  espèce,  aux- 
quels nous  donnons  simplement  le  nom  d'essences  ou  d'huiles  éthérées. 
Nous  avons  salué  en  celles-ci  les  antiseptiques  et  les  antizymotiques 
les  plus  anciennement  connus  (I,  p.  412,  415,  416,  418),  dont  les 
propriétés  bactéricides  ne  le  cèdent  en  rien  à  celles  de  nombreux 
antiseptiques  plus  récents;  et  dont  l'action  thérapeutique  ne  sau- 
rait être  interprétée  convenablement,  sans  tenir  compte  de  leur 
action  antiseptique.  Nous  avons  encore  rencontré  les  huiles  essen- 
tielles dans  l'étude  des  irritants  cutanés  (II,  p.  50—58),  des  car- 
minatifs  (II,  72—87),  des  amers  aromatiques  (II,  105)  et  je  n'ai 
cessé  d'attirer  votre  attention  sur  leurs  propriétés  irritantes  et 
sur  le  fait  qu'm  vertu  de  leur  volatilité  elles  possèdent  une  certaine 
énergie  chimique,  de  sorte  que  là  où  les  huiles  éthérées  sont  en  contact 
avec  des  liquides  contenant  de  V albumine  en  dissolution,  une  certaine 
quantité  d'albumine  est  modifiée  dans  sa  constitution  moléculaire  {Il  p  7) 
Nous  avons  aussi  signalé      leucocytose  qui  s'observe  à  la  suite  de 
1  admmistration  interne  des  essences  (II,  p.  70)  et  nous  avons  dû 
reconnaître  qu'elle  aussi  doit  être  attribuée  purement  et  simplement 
a  une  n-ntation  locale.  Récemment  encore  nous  avons  rencontré 
les  huiles  éthérées  parmi  les  médicaments  sécrétoires  dont  VacUon 
est  en  partie  résorptive,  qui  passent  sous  l'une  ou  l'autre  forme 
dans  1  urme  et  dans  les  autres  produits  de  sécrétion  ;  vous  avez 
encore  présent  à  la  mémoire  le  rôle  important  que  jouent  les 

comlT'      r  ''''''''''        camphres,  L  esters, 

comme  diapho rétiques    comme  diurétiques,  comme  cholagogues  et 
comme  expectorants  (je  pourrais  ajouter  comme  galactagogucs).  Et, 
tout  comme  si  elles  étaient  les  „filles  à  tout  faire"  de  la  phar 
macotherapie,  elles  se  présentent  de  rechef  à  notre  étude-  eUes 

==.     .1"  rrri 

minons  les  choses  de  plus  nr^^    T  «   ^^c+  •  -, 

muqueuses  n'est  ,„e  .aTns! "uenc^e  ruTiJl^T'^T 
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favorable  des  balsamiques  et  des  huiles  éthérées  sur  ces  afîections 
catarrhales  chroniques  se  peut  interpréter  de  diverses  manières.  Ces 
substances  sont  avant  tout  des  antiseptiques  de  premier  ordre,  dont 
l'action  est  surtout  manifeste  pour  certaines  catégories  de  micro- 
organismes :  en  outre,  elles  déterminent  une  migration  abondante  de 
leucocytes  et  contribuent  ainsi  indirectement  à  rendre  inoffensifs 
les  microbes  à  l'action  desquels  sont  dues  les  inflammations  chro- 
niques. D'autre  part  il  ne  faut  pas  oublier  que  V inflammation  chro- 
nique se  caractérise  par  une  dilatation  vasculaire  intense  s'accom- 
pagnant  d'un  ralentissement  du  courant  sanguin  et  qu'ainsi  les 
produits  de  désassimilation  des  tissus  et  des  microorganismes  s'ac- 
cumulent au  niveau  les  régions  inflammatoires.  Si  l'on  produit 
dans  celles-ci  une  hyperémie  artérielle  véritable,  imprimant  aux 
liquides  stagnants  un  mouvement  énergique  et  balayant  pour  ainsi 
dire,  grâce  à  l'accélération  de  la  circulation  dans  les  vaisseaux 
dilatés ,  les  produits  inflammatoires  du  territoire  atteint,  si,  l'on  vivifie 
le  courant  lymphatique,  on  obtiendra  des  efifets  analogues  à  ceux 
que  produit  le  massage;  en  d'autres  termes,  l'action  de  l'irritant 
chimique  donne  lieu  aux  mêmes  processus  chimiques  que  les 
frictions  et  le  pétrissage  des  parties  qui  sont  le  siège  d'une  in- 
flammation chronique.  C'est  de  cette  manière.  Messieurs,  que  je 
crois  pouvoir  exphquer  ce  fait  paradoxal,  qne  les  huiles  essentielles, 
malgré  leur  action  très  irritante,  que  les  balsamiques  qui  sont  jus- 
qu'à un  certain  point  des  sécrétoires  vrais,  peuvent  rendre  des 
services  comme  anhydragogues,  antiblennorrhagiques. 

Passons  maintenant  en  revue  les  divers  balsamiques  en  parti- 
culier. Je  commencerai  par  vous  présenter  quelques  simples ,  dont 
l'action  antiphlegmagogue  et  antiblennorrhagique  doit  être  mise  sur 
le  compte  des  huiles  éthérées  et  des  esters  qui  entrent  dans  leur 
composition.  Je  citerai  en  première  ligne: 

D.  b.  2.  A.  I.  Les  feuilles  de  sauge,  folia  salviae  (Salvia 
ofîicmal'is,' Labiée),  de  la  sauge  si  réputée  et  salutaire  (salvere), 
que  l'Ecole  de  Salerne  vantait  comme  une  panacée  et  comme 
alexipharmaque  -  et  même  comme  remède  contre  la  peste  —  ce 
qui  donna  naissance  au  dicton  bien  connu  ,Cur  moritur  homo, 
cui  nascitur  salvia  in  hortis?",  les  feuilles  de  sauge  sont,  grâce 
à  leur  teneur  en  tannin,  légèrement  astringentes,  mais  surtout 
fortement  aromatiques.  Depuis  les  temps  les  plus  recules,  on 
s'en  est  servi  pour  remplir  les  indications  les  plus  variées,  et  e 
temps  n'est  pas  très  éloigné  où  Hill  indiquait  comment  il  f a  - 

"'s'en  servi?  pour  prolonger  la  vie.  L'odeur  ^.^^'^^^^^^^^^^^ 
les  de  sauge  est  due  à  Vessence  de  sauge    qm    d  après  les  re 
cherches  les  plus  récentes,  est  composée  de  pmène  (0,  H.J,  ae 
cLLÎ  koH^O),  de  bornéol  (C..  H.3  0)  et  d'une  substance  a 
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laquelle  on  a  donné  le  nom  de  salviol  (C,^       0).  Le  sal viol,  qui 
est  le  camphre  de  la  sauge,  est  identique   au   thuyon  et  au 
tanakétone;  sa  formule  constitutionnelle  serait,  d'après  Semmler: 
/CH-CO  \ 

(CH3).,  CH.  CH  (     \     j  CH.  CH3.  L'infusion  de  feuilles  de 

^ch,-ch/ 

sauge  a  surtout  été  préconisée  comme  anhydragogue  dans  Vinflamma- 
tion  subaiguë  et  chronique  de  la  muqueuse  buccale,  dans  la  stomatite,  la 
pharyngite,  l'amygdalite  etc.;  dans  la  stomatite  mercurielle  notamment, 
elle  a  été  chaudement  recommandée  par  Cantani.  L'infusion  était 
encore  employée  autrefois  en  applications  externes,  non  sans  avantage, 
dans  le  pansement  de  toutes  espèces  de  plaies  et  de  surfaces  ulcérées. 
Les  feuilles  de  sauge  peuvent  être  rangées  parmi  les  antidiaphoré- 
tiques  les  plus  vantés  et  les  moins  nuisibles;  l'expérience  clinique 
a  montré  qu'elles  justifient  la  recommandation  qu'en  faisait  Van 
SwiETEN  contre  les  sueurs  colHquatives ,  comme  l'ont  proclamé  de 
nos  jours  Vignard,  Cantani  et  Krahn.  On  prescrit  dans  ce  cas 
les  feuilles  de  sauge  sous  forme  d'infusion  (20  à  50  gr.  pour  200  gr. 
d^eau)  ou  bien  sous  forme  de  teinture;  le  liquide  doit  être  admi- 
nistré froid.  Van  Swieten  attribue  en  outre  à  ce  remède  des  vertus 
antigalactagogues.  Il  fut  même  un  temps  où  l'on  essaya  de  rem- 
placer le  thé  de  Chine  par  du  thé  de  sauge;  si  la  différence  entre 
ces  deux  simples  n'est  guère  importante  au  point  de  vue  de  la 
teneur  en  tannin,  elle  est  par  contre  considérable  eu  égard  à 
la  teneur  en  huile  essentielle  et  surtout  en  dérivés  xanthiques  ou 
dérivés  de  purine.  Le  deuxième  simple  est  : 

H.  Uécorce  de  cota  [cortex  cota).  L'écorce  de  coto  et  de  paracoto 
nous  sont  fournies  toutes  deux  par  la  Bolivie;  elles  contiennent 
des  esters ,  des  huiles  essentielles ,  de  l'acide  pipéronylique  et  des 
substances  particulières  auxquelles  on  a  donné  le  nom  de  cotoïne 
et  de  paracotoïne.  L'écorce  de  paracoto  (qui  est  la  fausse  écorce 
de  coto)  contient  en  outre  de  l'hydrocotoïne ,  de  la  leucotine,  etc 
L  huile  essentielle  retirée  de  l'écorce  de  paracoto  contient  le  mé- 
hy  eugenol  (  eugenol  est  un  phénoléther  que  l'on  rencontre  dans 
a  cannelle  et  dans  les  clous  de  girofle.  II,  p.  79  et  présente  des 
liens  de  parente  avec  la  vanilhne),  ainsi  que  des  sesquiterpènes 
qui  ont  reçu  le  nom  de  paracotène  et  paracotol  «,  8  et  y  La 

Zl  fonnue  '''"T  f  ^»       ^«  est 'eLore  assez 

mal  connue;  quant  a  k^cotoïne,  elle  fait  songer  au  benzoylkétone 

de  l'eugénol:  C,  H.  (oc^^.  y,  Gietl  le  premier  a  signalé  l'ac- 

Uon  remarquable  de  l'écorœ  de  coto  dans  inflammation  chronique 
de  la  muqueuse  intestinale  et  Borkart  a  fait  le  premier  l'eLTde 
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la  cotoïne  dans  les  diarrhées  chroniques.  Tous  les  auteurs  qui  ont 
administré  la  cotoïne  comme  antidiarrhéique  dans  la  dysenterie,  le 
choléra,  etc.  (Burkharï,  Pribram,  Baelz)  sont  unanimes  à  vanter 
les  eftets  de  ce  remède.  Leur  opinion  est  partagée  par  Albertoni, 
qui  institua  sur  une  grande  échelle  des  recherches  expérimentales 
sur  l'action  physiologique  de  la  cotoïne  et  de  la  paracotoïne  et 
constata   que   ces  substances  produisent    une  véritable  hyperémie 
active  dans  la  cavité  abdominale ,  principalement  au  niveau  des  mu- 
queuses stomacale  et  intestinale,  et  que  partant  elles  doivent  être 
considérées  comme  de  véritables  balsamiques  irritants.  Comme 
j'avais  moi-même  obtenu  d'excellents  résultats  de  l'administration 
de  la  cotoïne  dans  quelques  cas  de  diarrhées  incoercibles,  et  que 
dans  un  cas  notamment,  chez  une  diabétique,  le  résultat  avait 
dépassé  toute  attente,  je  plaidai  chaudement  la  cause  de  l'écorce 
de  coto  et  de  la  cotoïne  devant  la  commission  chargée  de  reviser 
la  Pharmacopée  et  je  proposai  leur  introduction  dans  la  3e  édition 
de  notre  code  pharmaceutique.  Mais  tous  mes  efîorts  furent  vains, 
car  mes  collègues  me  firent  observer,  à  juste  titre  d'ailleurs,  que 
le  simple  lui-même ,  l'écorce  de  Coto ,  n'était  pas  bien  déterminé  ; 
que  la  pureté  du  produit  introduit  dans  le  commerce  sous  le  nom 
de  cotoïne  vraie,  de  paracotoïne,  laissait  énormément  à  désirer; 
qu'on  ne  pouvait  guère  indiquer  de  réactions  permettant  d'apprécier 
l'identité  et  la  pureté  du  produit ,  et  que  de  pareilles  préparations 
ne  devaient  pas  être  inscrites  dans  une  pharmacopée.  J'ai  dû  me 
rendre  à  ces  raisons,  mais  je  n'en  conserve  pas  moins  mon  estime  à 
la  cotoïne  et  à  la  paracotoïne ,  et  je  considère  encore  toujours  ces 
substances  comme  un  des  derniers  refuges  en  cas  de  diarrhée  chro- 
nique incoërcible.  Elles  seraient  également  douées  de  propriétés  diapho. 
rétiques ,  mais  à  ce  sujet  je  n'ai  aucune  expérience.  Je  ne  les  considère 
comme  contre-indiquées  dans  les  diarrhées  que  dans  les  cas  où  il 
existe  au  niveau  de  la  muqueuse  intestinale  une  tendance  aux 
hémorragies.  Je  n'ai  constaté,  dans  l'emploi  de  la  cotoïne  et  de  la 
paracotoïne,  aucun  effet  concomitant  autre  que  ceux  qui  sont 
communs  aux  huiles  éthérées  d'une  façon  générale.  La  cotoïne 
s'administre  à  la  dose  de  50  à  200  mgr.,  répétée  4  à  5  fois  par 
jour;  la  paracotoïne  se  donne  à  dose  double.  L'action  de  la  temture 
de  coto  est  inférieure  à  celle  des  préparations  désignées  ci-dessus. 

Parmi  les  simples  balsamiques,  il  en  est  quelques  autres  qui 
méritent  de  fixer  l'attention  :  .       r^  ^ 

III  CuBÈBE.  Les  fruits  du  poivre  de  cubèbe,  Piper  Cubebae 
(Pipéracée) ,  dont  l'authenticité  se  reconnaît  à  la  coloration  vio- 
lette que  prennent  ces  fruits  sous  l'influence  de  l'acide  sulfu- 
rique  concentré  (Peinemann),  appartiennent  au  groupe  des  an^t- 
blennorrhagiques  connus  depuis  des  siècles  et  administres  a  1  m- 
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térienr  dans  la  blennorrhée  de  l'urèthre,  notamment  dans  la  go- 
norrhée.  Le  principe  actif  du  cubèbe  est  très  probablement  constitué 
presque  exclusivement  par  Vhuile  éthérée  qui  y  est  contenue:  l'es- 
sence de  cubèbe,  composée  de  cubébène  (un  sesquiterpène  C,^ 
suivant  Wallach,  un  mélange  de  dipentène  et  de  sesquiterpène 
suivant  Schimmel)  et  de  camphre  cuhébénique  0^^  H^^  0,  lequel  se 
forme  très  facilement  aux  dépens  du  cubébène.  En  outre,  les  fruits 
du  cubèbe  contiennent  un  acide  résineux:  f acide  cuhéhique{G^^R^^  0,?) 
et  un  dérivé  du  safrol:  la  cubébine  (C.„  H, „  O3),  dont  l'action  phy- 
siologique doit  être  tenue  pour  nulle ,  parce  qu'elle  n'est  guère  ou 
même  pas  du  tout  apte  à  être  résorbée  (Hepeter).  Le  cubébène ,  le 
camphre  cubébénique  et  V acide  cubébique  passent  dans  T urine;  peut-être 
en  partie,  du  moins  pour  ce  qui  concerne  le  camphre,  en  com- 
binaison avec  l'acide  glycuronique.  Les  fruits  du  cubèbe  possèdent 
toutes  les  propriétés  physiologiques  des  huiles  éthérées,  y  compris 
leur  action  locale  hémostatique.  Bien  que  moins  souvent  que  la 
térébenthine,  le  copahu ,  etc.,  le  cubèbe  peut  donner  heu  à  des 
éruptions  cutanées  intenses  (macules ,  papules ,  exceptionnellement 
de  l'urticaire  ou  un  exanthème  vésiculeux),  à  l'inflammation  des  mu- 
queuses stomacale  et  intestinale,  à  une  sécrétion  sahvaire  exagérée 
a  des  sueurs  profuses,  à  des  troubles  nerveux  tels  qu'une  sensation 
d  angoisse,  des  vertiges,  du  coma.  Le  cubèbe  ne  s'administre  pas 
seulement  contre  la  blennorrhée  de  l'appareil  urogénital  (cystite, 
urethrite  blennorrhagique),  mais  on  y  recourt  parfois  pour  com- 
battre le  catarrhe  des  muqueuses  de  l'appareil  respiratoire 

On  prescrit  de  préférence  le  cubèbe  pulvérisé  en  nature,  par 
prises  de  1  a  2  gr.  par  jour,  en  élevant  la  dose  jusqu'à  15  gr 
oo^iT'  ^"^\^^\P^^\j«  considère  en  général  une  dose  de  6  gr! 
omme  suffisante.  Le  cubèbe,  à  condition  qu'on  s'en  tienne  à  un 

tm^Lr  P^^'  inoffensifs  des  antigonor- 

Jle  df  pf      ^7^^^'^-.^''  ^'P''  angustifoUum,  pipé- 

PuTa  re  de  o        1  médecine  po- 

Sles  cont  ;T  —  ^^--^-tique,  grâce  à  l'huile  éthérée 
que   V  TJ^'u"  T.        '""^^^"^  ^^^^  ^^tion  hémostati- 

'ndi;aI;or^^^^^^  térébenthine),  remphssent  à  peu  près  les  mêmes 
ttlZt  Z  '^^^"P^^^^q^f         1««  fruits  du  cubèbe.  Leur  huile 

ma  >oo  se  prêtent  fort  bien  à  produire  l'hémostase  (M  J^^Lt 
tuTv  '^Tr^^'t'^  '""^  constituent  un  stomachique  suscoD 
bbk  dapphcafons  thérapeutiques,  elles  s'emploient  surtout  daL 
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les  gonorrhées  soit  en  nature  sous  forme  de  poudre  fine,  soit  en 
infusion  (3 :  100),  aux  mêmes  doses  que  le  cubèbe.  On  combine 
fréquemment  le  raatico  au  cubèbe  (électuaire  de  Debout)  ou  au 
copabu  (capsules  de  Grimault). 

Une  troisième  pipéracée ,  le  Piper  methysticum,  dont  la  racine  est 
connue  sous  le  nom  de  racine  de  Yangona  ou  sous  celui  de  Kawa- 
Kawa  ou  bien  de  Ava,  me  cause  un  certain  embarras.  Divers 
auteurs  prétendent  qu'on  s'en  sert  fréquemment  avec  avantage 
dans  le  traitement  des  gonorrhées ,  et  le  fait  qu'à  côté  de  résines 
particulières  elle  renferme  l'ester  méthylique  de  l'acide  méthysti- 
ciniqne  (CigHjgO^),  lequel  acide  peut  se  transformer  par  oxydation 
en  acide  pipéronylique ,  concorde  avec  cette  opinion.  D'autre  part 
Lewin,  qui  le  premier  étudia  le  Kawa-Kawa,  attribue  une  telle 
importance  à  ses  propriétés  narcotiques,  qu'il  le  range  comme 
anesthésique  local  immédiatement  à  côté  de  la  cocaïne,  tandis  qu'il 
mentionne  à  peine  ses  propriétés  antiblennorrhagiques.  Les  huiles 
essentielles  peuvent ,  il  est  vrai ,  agir  comme  anesthésiques ,  mais 
dans  ce  cas  on  a  affaire  aux  anesthésiques  douloureux  de  Liebrbich 
(II,  p.  11),  et  le  Piper  methysticum,  tout  aussi  peu  que  la  téré- 
benthine et  les  autres  balsamiques  dont  nous  nous  occupons  ici , 
pas  me  paraît  ne  pouvoir  être  rangé  dans  cette  catégorie.  Quoi 
qu'il  en  soit,  j'ai  cru  devoir  vous  en  dire  ces  quelques  mots. 

Nous  passons  maintenant  aux  baumes  (D.  b.  2  B)  mêmes  et  nous 
commençons  par  les  huiles  essentielles ,  que  l'on  obtient  par  distil- 
lation des  diverses  espèces  de  térébenthines  provenant  de  différents 
conifères  : 

D.  b.  2.  I.  Essence  de  térébenthine  purifiée  {Oleim  terebenthmae 
depuratum),  c.-à-d.  l'essence  de  térébenthine  purifiée  par  distillation 
avec  de  l'eau  ordinaire.  Ce  médicament  constitue  pour  ainsi  dire  un 
corps  chimiquement  pur:  un  hydrogène  carburé  C,,H,,,  le  pmène 
tournant  h  droite  le  plan  de  la  lumière  polarisée,  présentant  une 
afîinité  très  énergique  pour  l'oxygène ,  qu'il  peut  transformer  en 
ozone.  L'odeur  caractéristique  de  la  térébenthine  devient  beaucoup 
plus  prononcée  sous  l'influence  de  l'oxygène  et  il  paraît  possible, 
lorsqu'on  opère  la  distillation  dans  un  courant  d'anhydride  car- 
bonique et  qu'on  conserve  le  produit  de  la  distillation  dans  CO 
d'obtenir  un  produit  dont  l'odeur  est  à  peine  appréciable  (Szigethy). 
Mais  dans  la  médecine  nous  n'avons  à  faire  qu'à  une  essence  de  tere- 
benthine  donnant  facilement  lieu  à  la  formation  de  produits  d  oxy- 
dation, et  ce  qui  nous  interesse  beaucoup  plus  que  la  cons  itution 
ch  mique  de  ces  produits  d'oxydation,  c'est  l'action  pl^siologique 
deœ  remède  qui  fut  de  tout  temps  en  honneur.  Cette  action 
consiste  en  premier  lieu  en  une  irritation  assez  ^ntense  de  la  peau 
conbiaie        ^  parties  qui  viennent  en  contact 

des  muqueuses,  en  un  mot,  de  toutes  Les  parui^i, 
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avec  Vessence  de  térébenthine.  A  l'endroit  d'application  il  se  produit 
des  phénomènes  d'hyperémie  et  d'inflammation  déterminées  en 
partie  par  des  processus  réflexes.  Cette  inflammation  peut  devenir 
purulente  en  dehors  de  toute  intervention  microbienne,  lorsque  la 
térébenthine  est  injectée  en  quantité  sufiEisante  dans  le  tissu  cel- 
lulaire sous-cutané;  elle  peut  prendre  un  caractère  hémorragique, 
quand  elle  se  produit  dans  un  organe  abondamment  irrigué  par 
le  sang  (peau,  reins).  La  térébenthine  passe  dans  le  sang  par  toutes 
les  voies,  même  à  V occasion  d'un  simple  séjour  dans  une  atmosphère 
chargée  de  térébenthine  ;  d'autre  part  la  térébenthine  paraît  abandon- 
ner le  liquide  sanguin  et  s'éliminer  tant  par  les  reins  que  par  les 
voies  respiratoires  et  par  la  peau.  Quel  que  soit  le  mode  d'admi- 
nistration ,  mais  principalement  en  cas  d'applications  locales  sur  la 
peau,  la  térébenthine  peut  provoquer  l'apparition  d'exanthèmes 
de  nature  variable:  éry thème,  papules,  urticaire,  vésicules  très 
prurigineuses  ;  Morel-La vallée  a  même  observé ,  à  la  suite  de  fric- 
tions pratiquées  avec  la  térébenthine ,  la  production  d'une  dermatite 
papulo-vésiculo-pustuleuse ,  s'accompagnant  de  lymphangite.  La 
térébenthine  s'élimine  par  les  reins  sous  forme  d'une  substance  volatile 
à  odeur  de  violette,  laquelle  est  probablement  un  produit  d'oxyda- 
tion, qui  selon  toute  apparence  se  combine  avec  l'acide  glycuro- 
nique  (l'urine  a  parfois  des  propriétés  réductrices  et  dévie  à  droite 
le  plan  de  la  lumière  polarisée,  bien  qu'elle  ne  contienne  pas 
de  sucre).  Ainsi  il  n'est  pas  rare  observer  une  néphrite  légère, 
parfois  même  une  néphrite  hémorragique.  Quand  il  s'agit  d'une  in- 
toxication par  des  doses  considérables,  l'élimination  par  les  voies 
uropoiétiques  donne  lieu  à  de  la  dysurie  s'accompagnant  de  dou- 
leurs fortes  dans  l'urèthre  et  à  de  la  rétention  (Reinhard).  L'éli- 
mination de  la  térébenthine  par  les  voies  respiratoires,  bien  qu'elle 
ait  beaucoup  moins  d'importance  qu'on  ne  se  le  figure  en  général, 
a  été  démontrée  expérimentalement  (Binet).  La  résorption  rapide 
de  la  térébenthine  et  son  élimination  non  moins  rapide  (ainsi, 
j'ai  pu  constater  sur  moi-même  qu'une  heure  après  avoir  séjourné 
dans  un  espace  où  l'on  avait  répandu  du  térébène  mon  urine 
avait  l'odeur  de  violette)  font  que  celle-ci  ne  circule  jamais  qu'eu 
quantité  relativement  minime  dans  le  sang.  Mais  lorsqu'on  sou- 
met pendant  quelque  temps  des  animaux  à  l'action  des  vapeurs 
de  térébenthine,  on  constate,  comme  vous  pouvez  le  voir  ici  pour 
cette  grenouille,  qu'après  un  stade  d'excitation  dû  à  l'action  irri- 
tante des  vapeurs  de  térébenthine  sur  la  peau,  il  se  produit  assez 
rapidement  un  état  parétique  manifeste,  qui  fait  place  à  une  para- 
lysie et  se  manifeste  par  une  diminution  considérable  et  l'anéantis- 
sement de  fexcUabilité  réflexe.  Cette  diminution  est  telle  que  chez 
les  grenouilles  intoxiquées  par  la  strychnine,  le  tétanos  disparait  peu 
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de  temps  après  qu'on  les  a  placées  sous  un  entonnoir,  le  long 
des  parois  duquel  on  a  versé  une  on  deux  gouttes  de  térébenthine 
(Grisar).  Chez  les  mammifères  les  symptômes  d'intoxication  sont 
les  mêmes ,  à  moins  qu'à  l'exemple  de  Kobert,  Kohler  et  d'au- 
tres, on  n'injecte  dans  le  sang  une  érnulsion  de  térébenthine;  car 
cette  méthode,  par  suite  de  la  production  possible  d'embolies,  etc., 
ne  nous  permet  pas  d'étudier  avec  certitude  l'influence  de  la  téré- 
benthine sur  le  système  nerveux  central.  Chez  Vhomme  aussi  la 
térébenthine  semble  exercer  une  action  déprimante  sur  le  cerveau  et  sur 
la  moelle,  ainsi  que  cela  résulte  de  cas  d'empoisonnements  acci- 
dentels observés  par  Reinhard  et  Vbrbrugghen,  et  caractérisés 
par  des  lipothymies,  de  la  somnolence,  une  sensation  extrême  de 
fatigue,  ainsi  que  par  le  ralentissement  de  la  respiration  et  du 
pouls,  en  un  mot  par  des  symptômes,  qui  rappellent  l'action  de 
l'alcool,  du  chloroforme,  du  chloral.  On  n'a  pas  constaté  une 
influence  manifeste  sur  le  centre  vasomoteur  (Hare),  bien  que  les 
vaisseaux  périphériques,  notamment  les  artérioles  rénales,  se  dila- 
tent sous  l'influence  de  la  térébenthine  (Paldrock).  J'ajouterai 
pour  terminer  que  la  térébenthine,  à  faible  dose,  —  dose  difficile 
à  déterminer  parce  que  la  sensibilité  à  l'action  de  ce  médicament 
varie  considérablement  d'un  sujet  à  l'autre  —  possède  les  pro- 
priétés d'un  digestif  vrai^  excite  la  péristaltique  stomacale  et  favorise 
la  résorption,  augmente  la  sécrétion  du  suc  gastrique  et  peut  rendre 
des  services  comme  cholagogue  (Kontonzofp). 

Vous  voyez,  Messieurs,  que  ce  que  je  vous  disais  tantôt  au 
sujet  des  huiles  essentielles  en  général  s'applique  de  tout  point  à 
l'essence  de  térébenthine.  Si  nous  nous  proposons  de  ranger  cette 
substance  dans  un  groupe  pharmacothérapique  déterminé,  nous  n'avons 
que  V embarras  du  choix.  Aussi  la  térébenthine  est  susceptible  de 
nombreuses  applications  thérapeutiques  et  tout  récemment  encore 
Walker  exprimait  le  regret  que  cet  excellent  remède,  suscep- 
tible d'applications  aussi  variées  ne  fût  pas  employé  aussi  souvent 
qu'il  le  mérite,  eu  égard  à  ses  nombreuses  propriétés  thérapeutiques. 
Mais  avant  d'aborder  avec  vous  l'étude  des  usages  thérapeutiques 
de  la  térébenthine,  je  veux  vous  signaler  son  action  hémostatique. 
Comment  celle-ci  connût  ses  jours  de  succès  et  de  doute  tant  dans  la 
médecine  populaire  que  dans  la  thérapeutique  ofiicielle  depuis  Dios- 
CORIDB  jusqu'à  nos  jours  (Sasse),  comment  elle  arriva  à  l'apogée  de  sa 
renommée  dans  le  Gurrus  triumphalis  e  terebintho  du  médecin  de  ma- 
rine anglais  James  Youngb  ,  nous  le  savons  par  les  recherches  de 
Prins  (K).  Grâce  à  de  nombreuses  expériences,  instituées  dans  mon 
Laboratoire  et  dont  j'ai  pu  suivre  le  détail ,  cet  auteur  a  pu  démon- 
trer que  la  cause  de  cette  action  hémostatique  locale  doit  être  cher- 
chée dans  la  propriété  commune  à  tous  les  terpènes  et  les  esters,  decoagu- 
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1er  Valhumine  sons  forme  d'une  membrane  mince,  cohérente,  ténace, partout 
où  ils  viennent  en  contact  avec  des  matières  albuminoïdes  dissoutes  (II, 
p.  337):  cette  membrane  peut  se  transformer  en  une  croûte  solide ,  lors- 
qu'il ij  a  abondance  d'éléments  f^gun's  en  suspension  dans  les  liquides 
albumineux.  Nous  avons  affaire  ici  à  une  action  physico-chimique 
superficielle,  évoluant  à  la  surface  de  deux  substances  qui  ne  se 
mélangent  pas  entr'elles  et  au  phénomène  de  la  perméabilité  des 
cellules  pour  toutes  les  substances,  qui  peuvent  se  dissoudre 
comme  les  huiles  essentielles  dans  l'huile  ordinaire  ou  l'éther 
(OvERTON,  Meyer).  En  entrant  dans  la  cellule,  l'huile  essentielle 
en  dissoudra  la  lécithine  et  les  autres  substances  grasses,  qu'elle 
contient,  et  au  bout  du  compte  la  désagrégation  et  la  mort  de 
la  cellule  s'en  suivront. 

Que  faut-il  penser  de  l'action  hémostatique  éloignée  de  la  térében- 
thine? La  térébenthine  circule  dans  le  sang  soit  en  nature,  soit  sous 
forme  d'un  produit  d'oxydation.  Supposons  que  ce  produit  jouit 
également  de  vertus  hémostatiques,  comment  se  fait  il  que  le 
sang  circulant  dans  les  vaisseaux  échappe  à  la  coagulation,  alors 
que  cette  même  substance  manifeste  d'une  manière  évidente  son  action 
irritante  et  hémostatique  dans  les  reins  et  les  autres  appareils  excréteurs? 
Pour  toute  réponse  je  vous  rappellerai  ,mutatis  mutandis"  ce  que  je 
vous  ai  dit  à  propos  de  la  cantharidine  :  „La  térébenthine  (ou  son 
produit  d'oxydation),  qui  circule  dans  le  sang,  ne  peut  y  manifester 
ses  propriétés  caractéristiques,  parce  qu'elle  s'y  trouve  à  dose  infinité- 
simale. Ses  eftets  hémostatiques  ne  se  développent  qu'au  moment  où 
une  région  bien  circonscrite  des  émonctoires  vient  à  chaque  moment 
en  contact  avec  des  quantités  du  médicament  qui  abandonnent 
tour  à  tour  le  courant  sanguin;  c.  à.  d.  avec  une  solution  de  la 
substance  infiniment  plus  concentrée  que  celle,  qui  circule  dans 
le  sang.  „ C'est  un  processus  identique  à  celui,  par  lequel  la  solu- 
tion d'urée,  qui  se  trouve  dans  les  reins  devient  une  solution 
d'une  concentration  colossale,  si  on  la  compare  avec  celle  préexis- 
tant dans  le  liquide  sanguin.  La  térébenthine  et  les  produits  qui 
en  dérivent  arrivent  donc  à  l'état  de  solution  concentrée  en  con- 
tact avec  les  reins  et  les  organes  uropoiétiques.  Au  cours  du 
processus  de  filtration,  leurs  molécules  ont  abandonné  le  sang  en 
nombre  bien  plus  considérable  que  celles  des  autres  parties  con- 
stituantes du  sang;  ainsi  il  se  fait  qu'elles  sont  maintenant  en 
nombre  suffisant  pour  développer  leurs  propriétés  irritantes  et 
hémostatiques  au  niveau  des  voies  d'élimination,  p.  ex.  des  reins 
et  de  la  muqueuse  du  tractus  urogénital.  Un  processus  analogue 
intervient  dans  l'action  hémostatique  de  l'essence  de  térébenthine 
en  cas  d  hémoptysie,-  mais  l'action  locale  directe  du  médicament 
administre  a  1  intérieur  se  surajoute  içi  ;  en  efi^et,  grâce  à  la  vola- 
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tilisation,  à  l'irabibition,  etc.  le  remède  arrive  ici,  sans  être 
repris  par  le  sang,  en  quantité  suffisante  à  l'endroit  où  siège 
l'hémorragie. 

Emploi  thérapeutique.  En  rangeant  l'essence  de  térébenthine  dans 
le  groupe  des  anhydragogues  antiblennorrhagiques,  je  n'ai  fait  que 
suivre  l'exemple  d'HippocRATE ,  qui  déjà  préconisait  l'administra- 
tion interne  de  la  térébenthine  comme  un  remède  souverain 
contre  l'écoulement  muqueux  de  Vappareil  urogénital.  La  blennorrhée 
chronique  de  la  vessie  et  de  Vurèthre  (Edlefsen),  et  surtout 
V inflammation  chronique  de  la  muqueuse  des  voies  respiratoires,  prin- 
cipalement quand  elle  s'accompagne  de  processus  de  putréfaction  et 
de  décomposition  (bronchectasie,  bronchite  putride,  gangrène  pulmonaire) 
se  montrent  les  vraies  pierres  de  touche  de  l'action  antiseptique  et 
dessicante  de  la  térébenthine.  On  vante  son  emploi  à  l'intérieur 
et  à  l'extérieur  (de  préférence  sous  forme  d'inhalations)  non  seu- 
lement dans  les  affections  que  je  viens  d'énumérer,  mais  aussi 
dans  les  affections  des  muqueuses  dont  s' accompagne  la  tuberculose 
pulmonaire  et  même  dans  la  phtisie  (Petrescu,  Walter).  En  outre, 
de  nombreux  médecins  ont  obtenu  les  meilleurs  résultats  par  l'em- 
ploi, tant  à  l'intérieur  qu'à  l'extérieur,  de  la  térébenthine  dans 
la  diphtérie  (Lewentaner,  Roese  ,  Peabody,  Frohlich).  Pour  expli- 
quer l'action  de  la  térébenthine  dans  ces  cas,  Mazzi  a  émis  l'hy- 
pothèse d'une  ozonisation  possible  de  l'oxygène  dans  le  tractus 
respiratoire.  Cependant  il  n'en  a  pu  fournir  aucune  preuve  déci- 
sive, de  sorte  qu'il  cherche  d'une  façon  un  peu  trop  exclu- 
sive à  interpréter  l'action  favorable  du  remède  par  ses  proprié- 
tés antiseptiques,  que  Christmas-Dirckingk-Holmfeld  ne  con- 
sidèrent cependant  pas  comme  fort  énergiques.  L'action  de  la 
térébenthine  ne  se  limite  pas  à  la  muqueuse  du  tractus  uropoi- 
étique  et  du  tractus  respiratoire,  mais  elle  s'étend  aussi  à  celle 
du  tractus  intestinal.  C'est  avec  un  véritable  enthousiasme  que  George 
et  H.  C.  WooD  ont  recommandé  l'essence  de  térébenthine  comme 
un  remède  spécifique  contre  la  diarrhée  de  la  fièvre  typhoïde;  ils 
vantent  en  outre  son  action  stimulante,  résultant  de  l'excitation 
réflexe  des  centres  importants  de  la  moelle  allongée,  même  dans 
les  cas  où  la  fièvre  typhoïde  menace  de  prendre  un  caractère  ady- 
namique.  A  cause  de  cette  action  stimulante ,  peut-être  même  anti- 
pyrétique ,  la  térébenthine  a  encore  été  vantée  dans  le  traitement 
de  la  malaria  par  Mac  Muller. 

A  côté  de  l'action  dessicative  de  la  térébenthine,  il  importe 
d'insister  sur  V effet  hémostatique  de  cette  substance  administrée  à 
l'intérieur.  Grâce  à  mon  maître  Schneevoogt,  j'ai  appris  déjà 
depuis  bien  des  années  à  apprécier  la  vertu"  hémostatique  de  l'es- 
sence de  térébenthine,  notamment  dans  Vhémoptysie,  et  je  l'ai 
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encore  mise  fréquemment  à  profit  dans  les  cas  d'hémorragies  se 
produisant  au  niveau  de  la  muqueuse  de  l'appareil  uro-genital. 
J'ajouterai  que  la  térébenthine  a  encore  été  préconisée  à  l'mte- 
rieur  comme  anthelmintique  et  emmmagogue,  dans  la  lithiase  rénale 
et  hépatique  (Ralfe),  dans  l'ictère  grave  (Carreau),  dans  l'incon- 
tinence d'urine  (pour  masquer  l'odeur  désagréable  de  l'urine: 
Brassert)  et  comme  antidote  dans  l'intoxication  phosphorée 
(Roessingh,  Bush),  III,  182. 

Au  point  de  vue  de  l'emploi  externe,  il  importe  de  signaler: 
l'application  d'une  boulette  d'ouate  imprégnée  de  térébenthine,  au 
niveau  de  la  surface  saignante,  dans  les  hémorragies  (hémorragies 
dentaires ,  Sasse),  dans  Vépistaxis  (Emyer)  ;  les  frictions  de  la  peau 
avec  la  térébenthine  dans  le  but  d'irriter  les  téguments,  ou  comme 
traitement  de  Vacné  rosacée  (Betz)  ;  l'application  de  quelques  gouttes 
de  térébenthine  sur  la  morsure  produite  par  un  chien  enragé  (Gal- 
tier);  l'inhalation  de  térébenthine  au  moyen  du  masque  de 
CuRSCHMANN  dans  la  bronchite  putride,  la  gangrène  pulmonaire,  etc.; 
l'inhalation  de  térébenthine  réduite  en  fine  poussière  grâce  à  la 
vapeur  d'eau  dans  les  hronchohlennorrhées  ;  l'emploi  de  vapeurs 
térébenthinées  dans  le  rhumatisme  (Brémond  fils).  Je  citerai  encore 
les  injections  hypodermiques  de  térébenthine ,  qui  donnent  lieu  à 
des  abcès,  comme  irritant  cutané  dans  les  pneumonies  graves 
(LÉPiNE ,  Gingeot)  ,  dans  les  néoplasmes  malins  (Schwengbeck  , 
Krynski);  cette  dernière  application  thérapeutique  est  basée  sur 
les  principes  que  je  vous  ai  exposés  en  vous  parlant  de  la  tuber- 
culine,  de  la  cantharidine  et  de  la  thiosinamine  (II,  p.  31,  32); 
elle  ne  donne  guère  des  résultats  satisfaisants. 

L'essence  de  térébenthine  s'administre  de  préférence  en  nature 
sous  forme  de  capsules  gélatineuses  ou  diluée  dans  du  lait,  ou 
bien  encore  émulsionnée  grâce  à  l'addition  de  gomme  arabique. 
Walker  recommande  de  mélanger  la  térébenthine  avec  l'éléo- 
saccharure  d'anis;  Frôhlich,  de  l'administrer  sous  forme  de  cap- 
sules dont  la  paroi  est  constituée  par  du  sucre.  Pour  l'usage  ex- 
terne on  peut  mélanger  la  térébenthine  avec  de  l'huile  d'olive  ou 
avec  un  jaune  d'oeuf,  et  je  crois  inutile  de  vous  rappeler  que  pour 
les  applications  externes,  on  remplace  fréquemment  l'essence  de 
térébenthine  par  le  mélange  d'huile  essentielle  et  de  colophane: 
la  térébenthine  .de  Venise,  f  Terebinthina.  Ce  mélange  entre  dans 
la  constitution  d'un  grand  nombre  de  nos  emplâtres  (emplâtre 
aromatique,  cantharidé,  gommeux)  et  de  Vunguentum  terebenthinn- 
cewn  (Balsamum  Locatelh  =  huile  d'oHves  35,  cire  jaune  24, 
térébenthine  de  Venise  35 ,  bois  de  vSantal  3 ,  baume  du  Pérou  3), 
dont  l'action  irritante  est  des  plus  énergiques. 

Le  dosage  de  l'essence  de  térébenthine  exige  une  grande  pru- 
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dence.  Ici  comme  partout  ailleurs  perce  la  pauvreté  de  notre  po- 
sologie. On  débute  par  une  prise  de  200  mgr.  (10  à  11  gouttes) 
sans  jamais  dépasser  la  dose  journalière  de  5  gr.  (250  gouttes 
5  fois^  par  jour  50  gouttes).  L'existence  dune  néphrite,  d'éruptions 
cutanées  de  troubles  stomacaux,  constitue  une  contre-indication  à 
son  emploi.  Il  importe  d'interrompre  immédiatement  son  admi- 
nistration du  moment  que  l'on  observe  des  symptômes  dénotant 
une  irritation  des  voies  urinaires. 

A  la  suite  de  l'essence  de  térébenthine  nous  devons  passer  en 
revue  certaines  substance  du  même  ordre  ou  dérivant  d'elle.  En 
première  ligne  la  térébenthine  de  a/?ws ,  baume  très  friable,  visqueux 
et  résineux  provenant  du  Pistacia  terebinthina  (térébinthacée) , 
constitué  par  des  huiles  essentielles,  des  résines,  du  benjoin  et  du 
mastic,  et  dont  l'usage  interne  a  été  recommandé  par  John  Clay 
dans  le  cancer  du  sein  et  les  autres  tumeurs  carcinomateuses,  avec 
un  enthousiasme  digne  d'une  meilleure  cause.  Bien  que  certains 
médecins  (Pelz)  aient  confirmé  l'opinion  de  Clay,  le  comité  de 
l'hôpital  pour  cancéreux  de  Middlesex  interdit  à  son  pharmacien, 
un  mois  environ  après  la  publication  des  observations  de  Clay, 
d'acheter  de  nouvelles  quantités  de  ce  remède  aussi  coûteux 
qu'inutile. 

Parmi  les  produits  dérivés  de  l'essence  de  térébenthine  (je  ne 
vous  parlerai  par  du  terpène  iodé  de  Gregg  et  de  son  emploi  dans 
la  tuberculose  pulmonaire  aiguë),  je  citerai  tout  d'abord: 

a.  Vhjdrate  de  terpine:  G^^TL^^^ÇHfi)  -f-  H„0,  que  l'on  doit 
considérer,  d'après  sa  formule  chimique,  comme  le  dipentenylen- 
glycol  C,oH,3  2(HO),  et  qui  s'obtient  en  traitant  la  térébenthine  par 
l'alcool  et  par  l'acide  nitrique.  C'est  une  substance  cristalline,  très 
facilement  soluble  dans  l'alcool.  Elle  a  été  introduite  dans  la  thé- 
rapeutique par  LÉPESTE.  C'est  principalement  dans  les  affections 
des  voies  respiratoires,  eflScacement  combattues  par  l'essence  de 
térébenthine,  que  l'hydrate  de  terpène  se  recommande  par  la  fa- 
cilité de  son  emploi.  On  l'a  préconisé  tout  particulièrement  contre 
la  coqueluche  (Manasse),  et  Murrell,  Brugnatelli  et  Camman 
ont  vanté  ses  propriétés  thérapeutiques.  L'action  physiologique  de 
l'hydrate  de  tM-pine  se  rapproche  beaucoup  de  celle  de  l'essence  de 
térébenthine;  il  jouit,  comme  celle-ci,  de  propriétés  diurétiques  et 
communique  également  à  l'urine  une  odeur  de  violette.  Toutefois 
son  action  est  plus  énergique  que  celle  de  la  térébenthine.  L'hy- 
drate de  terpine  s'administre  par  prises  de  200  à  300  railhgr. ,  à 
la  dose  de  1  à  2  gr.  p.  jour,  sous  forme  d'élixir  avec  addition  de 
sirop,  ou  bien  en  pilules  avec  la  gomme  arabique  comme  ex- 
cipient. 

Vient  ensuite  h.  le  terpinol  C,„H,gHjO,  préparé  au  moyen  de 
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l'hydrate  de  terpine,  qui  doit  être  considéré  comme  dipentenyl- 
alcool  C,„H„OH.  Cette  substance  à  odeur  de  jacinthe,  est  souvent 
confondue  avec  le  terpentol  (mélange  de  terpène  et  de  terpenti- 
néol).  Au  point  de  vue  son  action  physiologique ,  le  terpinéol  est 
l'analogue  de  l'essence  de  térébenthine  et  de  l'hydrate  de  terpine; 
l'intensité  de  son  action  thérapeutique  lui  assigne  une  place  inter- 
médiaire entre  ces  deux  substances.  Dans  l'organisme  le  terpinol 
se  combine  avec  l'acide  glycuronique  (Goldstein).  On  l'emploie 
surtout  comme  désodorisant  de  l'iodoforme;  on  l'utilise  davantage 
dans  l'art  de  la  parfumerie  qu'en  médecine. 

Je  signalerai  enfin  c.  le  térébéne,  liquide  à  odeur  de  citron  extrê- 
mement agréable,  qu'on  obtient  en  traitant  l'essence  de  térében- 
thine par  l'acide  sulfurique.  J'utilise  fréquemment  ses  propriétés 
désodorisantes  et  antiseptiques,  en  le  faisant  répandre  autour 
du  lit  des  malades  atteints  de  bronchite  putride  et  de  gan- 
grène pulmonaire  ou  présentant  des  ulcérations  à  odeur  fétide. 
Ce  liquide,  probablement  constitué  par  un  mélange  de  dipentènes 
et  de  terpinène ,  se  prête  fort  bien  aux  inhalations ,  mais  ne  con- 
vient guère  pour  l'usage  interne.  Dans  l'emploi  de  toutes  ces.  sub- 
stances, il  faut  tenir  compte  de  la  sensibilité  plus  ou  moins  grande 
des  reins,  comme  le  montre  l'observation  publiée  par  Chapman, 
relative  à  un  malade  présentant  un  „rein  goutteux",  chez  lequel 
l'urine  devint  rapidement  albumineuse  sous  l'influence  du  térébène. 

II.  Uessence  de  Santal  est  de  toutes  les  huiles  essentielles  celle 
qui  se  rapproche  le  plus  de  l'essence  de  térébenthine.  L'essence  de 
santal  s'extrait  du  bois  de  santal  (Lignum  santali,  du  Santalum 
album,  Sautalacée).  Déjà  Eumphius  vantait  les  excellents  eff'ets 
de  ce  remède  dans  la  gonorrhée ,  employé  sous  forme  de  décoction 
^de  bois  de  santal;  de  nos  jours  Henderson  et  Posner  l'ont  réintro- 
duit dans  la  pratique  thérapeutique.  L'élément  constituant  princi- 
pal de  l'essence  de  santal  est  le  santalol  ;  c'est  l'alcool  d'un  sesqui- 
terpène  C,,  H„g  0,  par  conséquent  un  sesquicamphre ,  qui  est 
Vhomologue  du  camphre  cubébénique.  Le  camphre  passe  dans  l'urine, 
à  laquelle  il  communique  une  odeur  nullement  désagréable;  mais 
on  ne  sait  pas  d'une  manière  certaine  s'il  s'y  trouve  sous  la  forme 
d'un  acide  glycuronique.  Quant  à  la  réaction  par  laquelle  on 
décèle  la  présence  du  santalol  dans  l'urine,  notamment  la  colo- 
ration rouge  qu'elle  prend  par  ébullition  après  addition  d'acide 
chlorhydrique ,  elle  n'est  nullement  caractéristique  et  ne  mérite 
guère  confiance.  L'essence  de  santal,  d'un  goût  peu  agréable, 
produit  assez  souvent  des  renvois  et  donne  parfois  lieu  à  des 
troubles  digestifs  et  à  des  éruptions  (Linhart,  Morton);  dans  la 
pratique  hospitalière  on  l'administre  couramment  comme  anti- 
blennorrhagique.   On  le  prescrit  de  préférence   sous  forme  de 
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capsules  (le  Santal  Midy  n'est  rien  d'autre  que  l'essence  de  santal 
pure  en  capsules  contenant  chacune  200  mgr.  d'essence),  par  prises 
de  600  à  800  mgr.  répétées  2  à  3  fois  par  jour.  Werler  a  ré- 
cemment  introduit  dans  la  pratique,  sous  le  nom  de  Salosantal 
un  mélange  d'essence  de  santal  avec  du  salol  et  de  l'essence  de  menthe] 
qui  s'administre  sous  forme  de  capsules  (1  gr.  trois  fois  par  jour 
après  les  repas)  ou  de  pilules. 

J'en  arrive  maintenant  aux  baumes  vrais,  remèdes  employés 
de  longue  date,  et  en  première  ligne  aux  baumes  usités  comme 
antiblennorrhagiques. 

III.  Baume  de  Copahu  (Balsamum  Copaivae).  Si  notre  compa- 
triote RuMPHius  fut  le  premier  à  faire  connaître  les  propriétés  du 
bois  de  santal,  un  autre  compatriote,  Piso,  attira  l'attentio  n  sur  le 
copahu  vers  la  fin  du  IT*  siècle  comme  antiblennorrhagique.  C'est 
donc  à  tort  que  l'on  a  dit  que  ce  baume  ne  fut  préconisé  comme 
tel  qu'un  siècle  plus  tard  par  des  médecins  anglais.  Le  baume  de 
copahu  est  probablement  un  produit  pathologique  du  Copaifera  offici- 
nalis  (césalpiniacée  :  légumineuse)  et  contient  une  essence ,  l'essence 
de  copahu,  laquelle  est  un  diterpène  Cj^  (que  l'on  trouve  égale- 
ment dans  les  clous  de  girofle  et  qui  est  par  conséquent  identique 
à  la  caryophyllène ,  Schimmel),  et  en  outre  un  acide  résineux 
cristallin  ayant  pour  formule  C„„  0„ ,  et  appelé  acide  copahi- 
vique.  On  a  signalé  diverses  réactions  caractéristiques  du  baume 
de  copahu,  destinées  notamment  à  le  distinguer  du  baume  de 
gurgun.  La  réaction  indiquée  par  Le  Nobel  pour  reconnaître  le 
diterpène  (la  belle  coloration  rouge,  présentant  à  l'analyse  spectrale 
trois  bandes  d'absorption ,  qui  se  produit  sous  l'influence  de  l'acide 
chlorhydrique)  permet  fort  bien  de  reconnaître  la  présence  de 
l'acide  copahivique  dans  l'urine  (Quincke);  mais,  comme  il  s'agit 
d'une  réaction  produite  par  des  hydrogènes  carburés ,  elle  s'observe 
aussi  avec  le  baume  de  gurgun  et  l'essence  de  clous  de  girofle. 
Par  contre,  la  réaction  indiquée  par  Keller  (coloration  rouge  au 
niveau  de  la  surface  de  séparation  entre  l'essence  et  les  acides ,  par 
addition  d'acide  acétique  glacial  et  de  quelques  gouttes  d'acide 
nitrique)  paraît  mériter  plus  de  confiance.  Le  diterpène  et  les  acides 
résineux  passent  dans  Turine,  tant  après  usage  externe  qu'après 
ingestion;  et  comme  l'urine  renferme  en  outre  des  substances  ré- 
ductrices ,  des  combinaisons  avec  l'acide  glycuronique  se  produisent 
probablement.  Le  baume  de  copahu  exerce  une  action  irritante  sur 
les  reins  et  s'emploie  à  l'intérieur  comme  diurétique,  notamment 
dans  la  cirrhose  du  foie  (Georguiewsky,  Saretortkftint,  Quincke) 
Bien  que  l'on  ait  signalé  après  son  usage  la  production  d'une  albu- 
minurie ,  il  ne  faut  pas  oublier ,  comme  Stockmann  le  fait  observer 
avec  raison,  que  les  acides  résineux  peuvent  induire  en  erreur 
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l'Observateur  non  prévenu,  qui  rechercherait  la  présence  d'al- 
bumine dans  les  urines  par  l'addition  d'acide  nitrique.  Aussi 
ne  faut-il  avoir  confiance  que  dans  les  résultats  obtenus  avec  des 
urines  très  diluées  (Zeehuisen).  Au  point  de  vue  de  la  production 
des  éruptions  cutanées,  le  copahu  détient  certes  le  record  parmi  tous 
les  balsamiques  antiblennorrhagiqués.  L'irritation  directe  de  la  peau 
produite  par  le  médicament,  en  l'espèce  par  le  diterpène ,  détermine 
les  exanthèmes  suivants  signalés  par  Lewin:  l'érythèrae,  l'exanthème 
papuleux,  l'urticaire,  l'érythème  polymorphe,  l'exanthème  vésiculeux 
et  huileux,  parfois  aussi  des  pétéchies.  Sequeira  a  observé  un  cas  de 
pemphigus  consécutif  à  l'administration  du  copahu.  Ces  exanthèmes 
s'accompagnent  assez  fréquemment  de  fièvre  et  parfois  de  con- 
jonctivite. Le  copahu  a  un  goût  désagréable.  Il  peut  donner  lieu 
à  toute  espèce  de  troubles  du  tube  digestif;  en  outre  il  produit 
parfois  du  ténesme  vésical,  des  mictions  fréquentes,  des  phéno- 
mènes d'irritation  au  niveau  de  la  fosse  naviculaire ,  et  très  ex- 
ceptionnellement de  la  rétention  urinaire.  Dans  certains  cas  l'idio- 
syncrasie  est  telle  qu'il  se  produit  des  troubles  nerveux  divers, 
de  la  dyspnée ,  du  tremblement ,  des  convulsions ,  alternant  avec 
un  coma  profond,  au  point  que  la  vie  du  malade  peut  paraître 
très  sérieusement  menacée.  Par  contre,  d'autres  malades  tolèrent 
des  doses  très  considérables  de  copahu  sans  en  éprouver  le  moindre 
inconvénient.  Le  copahu  s'emploie  à  l'intérieur  dans  la  blennor- 
rhagie  urêthrale  (et  la  cystite),  dans  les  bronchorrhées ,  dans  les 
catarrhes  de  l'appareil  respiratoire  (naturellement  aussi  dans  la 
phtisie).  Recommandé  autrefois  dans  le  traitement  du  psoriasis  par 
Hardy,  il  a  été  préconisé  de  nouveau  contre  la  même  affection 
dans  ces  derniers  temps  par  Mo  Call  Anderson.  A  l'extérieur, 
Piso  recommandait  déjà  le  copahu  en  injections  intrauréth raies 
dans  la  gonorrhée,  et  plus  tard  Hardy  a  expérimenté  avec  succès , 
dans  la  blennorrhagie  des  femmes,  les  injections  intr  a  vagin  aies 
d'urines  contenant  en  solution  du  baume  de  copahu. 

Actuellement  le  seul  mode  d'administration  qu'on  puisse  vrai- 
ment considérer  comme  rationnel  est  la  forme  capsulaire.  Les 
capsules  de  baume  de  copahu  (de  500  mgr.  chacune)  sont  inscrites 
dans  notre  pharmacopée.  Elles  se  donnent  à  la  dose  de  500  mgr. 
à  2  gr.  par  prise  et  de  8  à  10  gr.  par  jour. 

IV.  A  côté  du  baume  de  copahu,  il  faut  ranger  le  baume  de 
gurgun,  produit  par  le  Dipterocarpus  levis  (hamaméUacée).  Au 
point  de  vue  pharmacologique  comme  au  point  de  vue  pharmaco- 
thérapeutique ,  on  peut  le  considérer  comme  du  copahu  mitigé. 
Le  gurgunol  (C,„  H„,  (OH)  J  appartient  au  groupe  des  dipentènes 
et  a  été  fréquemment  confondu  avec  l'acide  métacopahivique 
^=3       ^4-  Mais  c'est  principalement  au  point  de  vue  pharmaco- 
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thérapeutique  que  la  définition  de  baume  de  gurgun  donnée  par 
Waring  se  trouve  justifiée.  ^ 

Le  baume  de  gurgun,  que  l'on  emploie  aux  Indes  surtout  comme 
bronchite  (W  Murrell)  et  comme  remède  externe  dans  le  traite- 

ZTu  l  ^^?^^^^^)-  Son  application  ne  guérit  évidemment 

pas  la  lèpre,  mais  néanmoins  elle  semble  déterminer  (HiLsoN)une 
amélioration  temporaire  (peut-être  uniquement  par  suite  de  l'ap- 
phcation  d  une  substance  huileuse  sur  la  peau) 

Les  balsamiques  dont  il  me  reste  à  vous  entretenir  ne  con- 
tiennent ni  terpènes,  ni  camphres,  et  doivent  leur  parfum  à  des 
esters  odorants  et  à  des  acides  aromatiques.  Vient  en  première 
ligne  :  ^ 

V.  Le  BAUME  DU  PÉROU,  qui  s'obtient  probablement  par  des 
lésions  thermiques  et  mécaniques  du   Toluifera  Pereira  (Papil- 
honacée),  possède  une  odeur  des  plus  agréables.  L'élément  con- 
stituant principal  du  baume  du  Pérou  est  la  cinyiaméine  (56,5  à 
62,2"/o  dans  les  produits  de  bonne  qualité),  ester  benzoylique  de 
l'acide  cinnamique.  L'acide  cinnamique,  acide  /3-phénylacrylique 
a  pour  formule:  C„  H,  CH.  CH.  COOH  et  l'alcool  benzoylique: 
Cg  Hj  CHj.  OH;  la  formule  de  la  cinnaméine  est  donc:  C„  H  . 
CH.  CH.  CO  (C„  H,.  CH,.  OH).  Le  baume  du  Pérou  contient  en  outre 
AqV acide  cinnamique  libre,  de  la  vmiilline,  et  une  r^s/ne  qui  fournit, 
grâce  à  certaines  réactions  chimiques,  de  l'acide  protocatéchique 
(rappelez- vous  la  vanilline),  de  l'acide  benzoïque,  etc.  Au  point 
de  vue  pharmacothérapeutique,  le  baume  du  Pérou  court  le  ris- 
que de  prendre  rang  parmi  les  grandeurs  déchues.  De  sorte  que 
Cantani  a  pu  dire  en  1887  que  le  baume  du  Pérou,  comme 
remède  interne,  n'a  qu'une  importance  minime  et  même  nulle. 
Toutefois  depuis  cette  époque  l'opinion  de  Trousseau  et  d'autres 
auteurs,  qui  considéraient  cette  substance  comme  réellement  effi- 
cace dans  le  traitement  de  la  phtisie,  a  trouvé  de  nouveaux  dé- 
fenseurs, notamment  à  la  suite  du  plaidoyer  et  des  expériences 
de  Landerer,  dont  la  manière  de  voir  a  été  confirmée  par  Ja- 
wiNSKi,  ScHOTTiN,  ScHMEY ,  ScHNiTZLER,  SzoHNBR  dans  unc  séric 
de  communications.  Cet  auteur  considère  l'acide  cinnamique  (II, 
p   171),  si  non  comme  un  spécifique  de  la  tuberculose,  du  moins 
comme  un  des  remèdes  les  plus  énergiques  dont  nous  disposons 
pour  combattre  ce  fléau  (il  a  préconisé  l'emploi  de  l'ac.  cinnamique 
à  l'intérieur,  en  injections  hypodermiques  et  en  injections  intra- 
parenchymateuses).  La  réputation  du  baume  du  Pérou  dans  la 
tuberculose  tient  certainement  à  sa  nocivité  très  faible.  Il  est  vrai 
qu'on  a  signalé  le  cas  d'un  nourrisson,  âgé  de  6  jours,  qui  succomba 
après  avoir  pris  le  sein  de  sa  mère ,  laquelle  avait  enduit  ses  tetons 
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de  baume  du  Pérou  (Lohaus);  mais  en  l'absence  d'autopsie,  on  ne 
saurait  affirmer  que  ce  bébé  glouton  doive  réellement  sa  mort  à 
une  intoxication  par  le  baume.  D'autre  part,  on  trouve  signalé 
par  Lewin  le  fait  que  cette  drogue  d'un  prix  élevé  est  fréquem- 
ment falsifiée  par  l'addition  de- térébenthine ,  de  baume  de  gurgun, 
etc.  BRâuTiGAM  et  Nowack,  qui  ont  institué  des  recherches  pour 
éclaircirce  point,  ont  trouvé  que  le  baume  du  Pérou  pur,  dont 
l'action  bactéricide  n'est  pas  bien  considérable,  est  supporté  par 
l'organisme  même  à  très  forte  dose,  sans  qu'il  en  résulte  de 
l'albuminurie  ou  quelque  autre  symptôme  d'irritation  rénale.  Cette 
innocuité  se  comprend  aisément  par  le  fait  que  l'acide  cinnamylique 
aussi  bien  que  l'alcool  benzylique  se  transforment  dans  l'organisme 
en  acide  benzoïque  et  que  par  conséquent,  après  l'administration 
interne  de  baume  duPérou  ,  l'urine  contient  une  quantité  abondante 
d'acide  hippurique.  L'injection  sous-cutanée  ou  parenchymateuse 
d'une  substance  douée  de  propriétés  irritantes  comme  le  baume  du 
Pérou  donne  naturellement  lieu  à  des  tuméfactions  inflammatoires , 
à  des  douleurs  et  parfois  même  à  la  production  d'abcès. 

Les  applications  externes  du  baume  du  Pérou  sont  nombreuses. 
C'est  un  remède  coûteux  mais  excellent  contre  la  gale,  et  les  ob- 
servations de  V.  Pastau,  Meyerstein,  Burckhardt  et  d'autres  à 
propos  de  ce  mode  de  traitement  ont  été  de  tout  point  confirmées 
à  la  pohclinique  des  maladies  cutanées  d'Amsterdam  (Michelsen, 
V.  Walsem).  Le  baume  du  Pérou  n'est  pas  seulement  vantée  pour 
tuer  l'acare,  mais  aussi  les  poux  (Rosenbach).  Cette  substance 
constituerait  un  remède  fidèle  dans  le  traitement  de  la  tuberculose 
locale  et  du  lupus  (Vanossy,  Saalpeld),  de  même  que  dans  la 
leucoplasie  buccale  (Rosenberg).  Dans  l'hyperhydrose ,  les  lotions 
ou  les  pulvérisations  pratiquées  au  niveau  des  régions  atteintes, 
au  moyen  d'une  solution  de  baume  du  Pérou  (b.  du  P.  1 ,  ac. 
formique  5 ,  hydr.  de  chloral  5 ,  alcool  84)  donneraient  des  résul- 
tats satisfaisants  (Heusner).  Apphqué  en  nature  et  surtout  mélangé 
au  collodion  (1  :  15),  le  baume  du  Pérou  constitue  un  excellent 
remède  protectif  en  cas  de  rhagades,  engelures,  crevasses,  plaies 
cutanées,  décubitus  (Klein). 

Le  baume  du  Pérou  s'administre  à  l'intérieur  de  préférence  en 
nature  sous  forme  de  capsules;  la  dose  est  de  200  mgr.  à  1  gr. 
par  prise  et  de  4  à  6  gr.  par  jour. 

Signalons  enfin  que  le  baume  du  Pérou  entre  dans  la  consti- 
tution de  deux  de  nos  meilleurs  irritants  cutanés:  le  f  baume  de 
vie  de  Hoffmann  (essence  de  cannelle  5,  essence  de  citron  5  es- 
sence de  lavande  5 ,  essence  de  girofles  8 ,  essence  de  macis  8 
baume  du  Pérou  9,  alcool  concentré  960)  et  -frUnguentum  ierebin- 
th-maceum  ou  baume  de  LocateUus  (III,  p.  311). 
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VI.  t  Le  STYRAX  LIQUIDE ,  fourni  par  le  Liquidambar  officinale 
(Balsamifluée),  que  l'on  sait  aujourd'hui  être  un  produit  obtenu 
par  une  lésion  mécanique  de  l'écorce  de  cet  arbre  (Moeller)  , 
n'a  plus  guère  d'importance  de  nos  jours  pour  le  pharmacothéra- 
peute.  On  trouve  dans  le  styrax  divers  esters  de  l'acide  cinnami- 
que  :  esters  phénylpropylique ,  cinnamylique  (styracine)  et  éthylique 
de  l'acide  cinnamique ,  du  styrol  (éthylbenzol  ou  cinnamine 
Ce  Hj),  de  l'acide  cinnamique ,  de  l'acide  benzoïque ,  etc. , 
sans  compter  que  le  styrax  est  souvent  falsifié  par  addition  de 
colophane  (le  diterpène  H,,).  On  l'emploie  encore  parfois,  à 
l'exemple  de  Smith  et  de  Ulmer,  dans  le  traitement  de  la  gale, 
bien  qu'à  ce  point  de  vue  il  soit  bien  inférieur  au  baume  de  Pérou, 
A  l'intérieur  le  styrax  peut  certes,  de  même  que  le  baume  du 
Pérou ,  rendre  des  services  comme  dessicatif  et  comme  antiseptique, 
il  se  prête  aussi  bien  aux  applications  thérapeutiques  que  le 
cinnamate  de  gaïacol  (auquel  on  a  donné  le  nom  de  styracol),  mais 
c'est  un  médicament  tombé  en  désuétude.  Je  puis  en  dire  autant  du 

VII.  Baume  de  Tolu,  que  Cantani  préférait  qualifier  de  résine, 
parce  qu'à  la  température  ordinaire  ce  corps  est  solide,  et  ne  se 
ramollit  que  sous  l'action  d'une  douce  chaleur.  Mais  le  suc  du 
Toluifera  BaJsamum  (Papillonacée ,  Légumineuse),  bien  que  cris- 
tallisant avec  facilité,  contient  des  esters  benzoyliques  de  l'acide 
benzoïque  et  de  l'acide  cinnamique,  du  styrol  et  du  toluol  (mé- 
thylbenzol  =  Cg  CH3),  de  l'acide  benzoïque  et  de  l'acide  cinna- 
mique ,  de  sorte  que  le  qualificatif  de  baume  lui  convient  par- 
faitement. En  inscrivant  le  baume  de  tolu  parmi  les  remèdes 
officinaux ,  notre  Pharmacopée  n'a  pas  eu  pour  but  d'enrichir  notre 
collection  de  dessicatifs;  mais  elle  désirait  mettre  sous  la  main 
du  praticien  l'adjuvant  chimique  qui,  dissous  dans  l'alcool,  est 
si  précieux  pour  la  préparation  de  nos  pilules  de  Blancard. 

Dans  notre  prochaine  réunion ,  Messieurs ,  nous  aurons  à  nous 
occuper  des  antipyrétiques. 


SEPTANTE-TROISIÈME 


CONFÉRENCE. 


Antipyrétiques.  Antitypiques ,  aiitimalariques. 
Action  physiologique  de  la  quinine. 

Valeur  thérapeutique  de  Tantipyrèse.  Idées  erronées  concernant  les  effets 
nuisibles  de  la  température  fébrile.  Thermométrie  mère  de  l'antipyrèse.  Anti- 
pyrèse  indiquée  seulement  en  cas  de  menace  d'accidents.  Antipyrèse  hydriatique 
préférable  à  l'antipyrèse  chimique. 

Propriétés  analgésiques  des  antipyrétiques.  Division  des  antipyrétiques  en 
antitypiques  (antimalariques)  et  antithermiques.  Division  des  antithermiques  en 
antithermiques  spécifiques  et  antithermiques  analgésiques.  Abaissement  de  la 
température  dans  les  intoxications.  Rapports  entre  les  antipyrétiques  et  les 
antiseptiques  (microbicides).  Propriétés  caractéristiques  des  antipyrétiques.  Actions 
opposées. 

III.  E,  a.  Antitypiques,  antimalariques.  Action  préventive  de  ces  remèdes 
Ecorce  de  quinquina.  Alcaloïdes  du  quinquina,  structure  chimique  de  la  qui- 
nine. Action  physiologique  de  la  quinine.  Absorption  aisée  des  sels  de  quinine 
Propriétés  organodécursives.  Eecherche  de  la  quinine  dans  l'urine.  La  quinine 
ne  se  modifie  pas  dans  l'organisme.  Action  élémentaire  des  combinaisons  de 
3Mîm«e.  Influence  sur  les  microbes,  sur  les  ferments  organisés  et  non  organisés 
sur  la  plasmodie  de  la  malaria,  sur  les  leucocytes  et  leurs  processus  migrateurs  ' 
sur  les  globules  ronges  (hémoglobinurie ,  fièvre  mélanurique,  hémorrhagies) 
Action  locale  des  combinaisons  de  quinine;  irritation  locale,  saveur  amère 
Action  générale  après  absorption:  abaissement  de  la  température.  Influence  sur 
es  échanges  organiques,  la  déperdition  de  calorique,  le  calibre  des  vaisseaux 
le  coeur,  les  muscles  striés.  Sensibilité  à  l'influence  de  la  quinine  des  centres  de 
perception  de  la  vue  et  de  l'ouïe.  Troubles  du  système  ne'rveux  centr  D^t 
nution   de  la  sensibilité  réflexe.   Amaurose  comme  symptôme  d'intoxication 

ZTTSTTZ  ''^""^'^         d«  très  faibles  doses  de  qut  ne 

ur  des  étudiants  bien  portants.  Effets  mortels  de  la  quinine  chez  l'homme 

Idiosyncrasie  vis-à-vis  de  la  quinine.  Intoxication  quinique:  exanthème  cnZl] 

fièvre    etc.  Influence  de  la  quinine  sur  la  sécrétion  sudorale.  sur  le  volume  de 

la  rate,  sur  les  hémorrhagies,  sur  l'utérus. 

A  cinq  reprises  différentes  durant  les  14  dernières  années  la 
sc.enœ  rnédicale  a  inscrit  à  l'ordre  du  jour  de  ses  Congrès  la  va  eur 

de  BuNZEL  (1898)  sur  les  remèdes  obtenus  par  synthèse,  capables  le 
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combattre  la  fièvre.  Bunzel  se  trompe.  Ce  n'est  pas  cinq  fois  mais 
bien  plus.  Il  ne  fait  allusion  qu'aux  Congrès  allemands  pour  la  mé- 
decine interne  et  aux  grands  Congrès  internationaux.  Sinon  il 
serait  arrivé  à  un  chiffre  bien  plus  imposant,  car  chaque  année 
dans  les  réunions  nationales  et  internationales  de  tous  les  pays  la 
valeur  thérapeutique  de  l'antipyrèse  et  des  divers  agents  chimiques 
antipyrétiques  fait  l'objet  de  communications  et  de  vives  discussions. 
Or,  grâce  aux  besoins  impérieux  de  la  presse  médicale  de  nos  jours, 
ce  ne  sont  pas  dans  l'espèce  „verba  quae  volant"  mais  bien  „scripta 
quae  manent".  Aussi  la  littérature  se  rapportant  non  seulement  au 
traitement  de  la  fièvre  et  des  maladies  fébriles  mais  tout  autant 
aux  remèdes  antipyrétiques  de  nos  officines  est  colossale.  Ce  n'est 
que  durant  ce  siècle  qu'on  a  réuni  ces  remèdes,  qu'on  appelait 
autrefois  fébrifuges  sous  le  nom  général  d'antipyrétiques.  Ce  n'est 
non  plus  que  depuis  ce  siècle  qu'a  été  mis  en  vigueur  et  défendu 
avec  conviction  le  principe  d'après  lequel  dans  les  maladies  fé- 
briles le  danger  provient  de  l'élévation  de  la  température  et  qui 
impose  au  médecin  le  devoir  de  ramener  par  son  art  cette  tem- 
pérature élevée  à  la  normale.  „La  chaleur  par  elle-même  constitue 
le  principal  danger  dans  les  fièvres  graves"  voila  comment  en 
1871—72  dans  une  de  ses  leçons  s'exprimait  l'éminent  physio- 
logiste français  Claude  Bernard.  Son  but  était  entre  autres,  dans 
cette  leçon ,  de  montrer  à  la  suite  de  Huchard  et  d'autres  que  la 
Cure  par  l'eau  froide,  dont  l'application  est  attribuée  à  Lieber- 
MEiSTER  et  à  Brand,  avait  été  depuis  longtemps  déjà  pratiquée 
par  divers  médecins  français,  comme  Jacques  (1839)  Wanner 
(1849)  et  d'autres  encore.  Il  aurait  pu  y  ajouter  que  deja  il  y  a 
plus  d'un  siècle  Reill  dans  sa  „Fieberlehre"  (ou  théorie  de  la  fièvre) 
avait  décrit  et  discuté  ce  mode  de  traitement 

Mais  je  ne  désire  pas  pour  le  moment  m'arrêter  a  cette  litteratuie 
étendue  ni  à  l'histoire  de  la  cure  par  l'eau  froide.  Je  -^--J^-^- 
ment  en  fait  d'antipyrétiques  et  de  traitement  de  la  fièvre  défendre 
encore  une  fois  le  point  de  vue  auquel  j'ai  cru  devoir  me  placer^ 
Vous  le  connaissez  d'ailleurs.  Vous  savez  comme  je  vous 
exnosé  de  plus  près  dans  la  pathologie  générale,  que  1  éléva- 
tion tremique'  Lus  les  maladies  fébriles  ne  détermine  pas 
comm  telle Is  troubles  du  système  nerveux  central,  les  troubl  s 
deT  nutrition  parenchymateuse ,  que  même  1'--— 

•  o+  rin  nnnls  ne  peut  que  pour  une  très  faible  pan 

respiration  et  du  pouls  ne  P«  J         ^     expériences  de 

être  mise  sur  son  compte.  Vous  savez  quo  t' 
L™     qui   devraient  former  la  base  expérimentale  de  l  ac 
i'    Zltl  chargé  d'imputer  le  principal  ^^^^^^^'Z- 

fébriles  à  l'élévation  ^'-''^''''Zlll^m^lJ"  ^ 

fiance  qu'on  leur  a  longtemps  accordée.  Il  semblerait  q 


ANTIPYRÈSE  ET  METHODES  ANTIPYRETIQUES. 


321 


les  expériences  consistant  à  soumettre  des  animaux  durant  un  temps 
variable  à  une  température  élevée  il  ait  négligé  de  prendre  les  soins 
méticuleux,  dont  il  les  faut  entourer  pour  obtenir  des  résultats  irré- 
préhensibles. vVussi  Naunyn  a-t-il  abouti  à  une  conclusion  tout  à 
fait  opposée  et  a-t-il  mis  en  relief,  par  des  expériences  instituées 
avec  toutes  les  précautions  minutieuses  nécessaires,  l'innocuité  re- 
lative de  la  température  élevée  elle-même  pour  la  vie  et  pour  les 
différentes  fonctions  organiques.  La  théorie  et  la  pratique ,  l'expé- 
rience et  l'observation  clinique  nous  amènent  bien  plutôt,  vous 
le  savez ,  à  considérer  les  hauts  degrés  de  température ,  la  chaleur 
fébrile,  comme  une  réaction  de  l'organisme  contre  les  agents  morbidse 
qui  l'ont  envahi  et  qui  sont  presque  sans  exception  des  agents 
infectieux,  et  à  voir  avec  les  anciens  dans  la  fièvre  un  feu  purifi- 
cateur et  avec  Bilderdijk  „une  tendance  à  la  guérison  et  non 
l'oeuvre  du  génie  de  la  destruction". 

_  L'antipyrèse  systématique  n'est  pas  la  fille  de  l'observation  cli- 
nique sobre,  mais  de  la  thermométrie ,  appliquée  avec  tant  de 
talent  par  Wunderlich,  et  c'est  seulement  de  parti  pris  qu'on 
attribue  les  résultats  favorables  de  la  cure  à  l'eau  froide  en  premier 
heu  à  l'abaissement  de  température  que  ce  traitement  entraîne.  Celui 
qm  dans  les  affections  fébriles  continues  cherche  par  des  moyens 
thérapeutiques  à  abaisser  la  température  court  risque  de  troubler  un 
processus  régulateur  dont  le  but  est  d'affaiblir  le  pouvoir  infectant 
des  bactéries,  d'augmenter  la  vivacité  des  mouvements  amiboïdes 
des  leucocytes  et  de  favoriser  la  formation  des  antitoxines.  Il  vise 
dans  1  excès  de  son  zèle  curateur,  à  contrecarrer  un  complexus 
symptomatique  qui,  d'après  les  expériences  de  Kast,  entre  autres 
p  ocure  dans  la  majorité  des  cas  à  l'organisme  plus  d'avantages 
que  de  desavantages,  et  il  néglige  l'avertissement  que  formulait 
KEiLL  en  ces  termes:  „0n  ne  saurait  arrêter  une  fièvre  du  type 
con^nu  ;  Mais  tout  adversaire  que  je  me  déclare  d'une  antipyr^s 
systématique  dans  les  maladies  fébriles  continues;  tout  ^econ 
naissant  que  je  suis  d'avoir  pu  comme  étudiant,  dans  un  seul 

UtiZ  nn  V^'P''*"*^^'  ^a  méthode  antipy. 

rjureux  oL  r      ^       ^^'^  ^'^''''^'^  «^«°^de;  tout 

^^^rS^Z.e^'^^'^^^?  ''^'^'^^^'^  élevés  à 
de  l^antipyrèse  svs  é.^^^^^^^^^      ™  P'''^''"'  convaincus 

étroites  pou     e  eter  a  1^  b^^^      " ^"^^  ^^^^^ 
est  en  fffet  i^u^  W^^^^^^ 

plus)  menace  la  'v  e-     le  neu   ré f '7'^"""  ''"'^""^ 

^^^^  VIO,  elle  peut  repondre  a  une  indication  vitale. 
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Et  dans  ces  cas  le  premier  desideratum  est  qu'elle  rejette  absolument 
tous  les  moyens  capables  d'influencer  d'une  façon  fâcheuse  les  grands 
centres  de  la  régulation  thermique,  de  la  respiration  et  de  la  cir- 
culation ,  ou  ceux  qui  ne  peuvent  produire  l'effet  thérapeutique  voulu 
qu'en  amenant  la  paralysie  ou  l'hypofonction  de  ces  centres.  Or, 
comme  presque  tous  les  agents  chimiques  repondent  à  ce  signa- 
lement, il  est  évident  que  dans  de  pareilles  circonstances  les  anti- 
pyrétiques officinaux  doivent  céder  le  pas  devant  les  procédés 
hydriatiques  (fait  déjà  admis  par  Reill),  qui  à  côté  d'une  forte  exci- 
tation déterminent  un  rafraîchissement  manifeste. 

Aussi  l'emploi  thempeutique  des  antipyrétiques  chimiques  n'avait-il 
d'autre  but  que  de  faire  baisser  la  température  chez  des  malades  atteints 
d'affections  fébriles  continues,  je  n'éprouverais  aucun  regret  à  les 
voir  disparaître  définitivement  de  l'arsenal  thérapeutique.  Dans  les 
cas  où  l'antipyrèse  systématique  s'impose,  il  faut  donner  la  préfé- 
rence à  l'hydrothérapie.  Parmi  les  antipyrétiques  chimiques  nous 
comptons  cependant  une  couple  de  spécifiques  de  premier  rang,  que 
nous  employons  contre  deux  maladies  infectieuses  des  plus  fré- 
quentes, de  vrais  spécifiques  qui  répondent  à  une  indication  cau- 
sale   qui  opposent  une  barrière  à  l'agent  pathogène  lui-même,  et 
dont  la  présence  dans  notre  arsenal  thérapeutique  soutient  le  courage 
du  médecin  dans  la  lutte  difficile  contre  la  maladie  et  ses  symp- 
tômes. Parmi  les  antipyrétiques  chimiques  nous  comptons  en  out  e 
des  remèdes  qui  possèdent  une  action  9énérale  tout  a  fa,  s,^^^ 
contre  la  douleur.  Par  une  affinité  pour  les  centres      la  sensib^ite 
douloureuse  situés  dans  le  système  nerveux  central,        ^  P^^"^^ 
paiement  à  voir  avec  leur  solubilité  dans  les  graisses  et  les  huiles 
„  et  dans  la  lécithine  (Meyer,  Overton),  ces  remèdes  ont 
I  sparaître  d'emblée  les  douleurs  nerveuses ,  les  névralgies.  Nous  Icup 
tnnons    à  l'exemple  de  Dujaroin-Beaumetz  ,  le  nom  d^analgés.q^^es. 
"  ;e  Livroii;  toutefois  pas  la  division  des  antipyrétiques  en 

nî^,  exIS  ment,  rythmiques,  dont  le  prototype  est  constitue 
'  t  Bt  d4uL  part  les  fièvres  non  intermittentes,  cou- 

par  la  malaria,  et  d  '^'i"^*'  P  j   ^        remèdes  mtUm'i'fl" 

'rT-  "IruTvrus  poC'hardZnt  les  appeler 
(antiper  odiquesV  Vous  P  ^^^^^  ^  ^^^^^^^^  , 

car  Ils  "««'"PP";  g^,^.^,  continues  ils  ne  font  tout 

'"'%nt"auTbl  e  m'oTen  anément  la  température.  Nous  appe- 
au plus  qu  abaisser  ,p  les  antitypiques 
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les  fièvres  continues,  mais  ils  sont  totalement  incapables  de  com- 
battre le  processus  raalarique.  Parmi  cette  série  il  existe  un  groupe 
doué  d'un  pouvoir  thérapeutique  spécifique  contre  le  rhumatisme 
articulaire  aigu.  Nous  donnons  à  ce  groupe  le  nom  à' antithermiques 
spécifiques,  mais  nous  pourrions  tout  aussi  bien  les  appeler  anti- 
rhumatismaux. Dans  la  seconde  subdivision  des  antithermiques  nous 
rangeons  les  remèdes  qui,  outre  leur  pouvoir  d'abaisser  la  tempé- 
rature dans  les  fièvres  continues ,  se  distinguent  par  leur  pouvoir 
antidouloureux  à  tel  point  qu'on  peut  les  classer  parmi  les  meil- 
leurs remèdes  dont  nous  disposions  contre  les  névralgies.  On  les 
appelle  antithermiques  analgésiques,  parce  que  chez  eux  les  propriétés 
analgésiques,  qui  appartiennent  à  tous  les  antipyrétiques,  sont  le 
plus  développées. 

De  tout  ce  qui  précède  vous  auriez  pu  être  amenés  à  conclure 
que  le  grand  groupe  des  antipyrétiques  comprend  tous  les  a^rents 
chimiques  capables  d'abaisser  la  température  chez  l'homme  Ce 
serait  là  toutefois  une  erreur.  Toute  une  série  de  médicaments , 
qu  on  emploie  pour  de  toutes  autres  indications  thérapeutiques 
peuvent  produire  un  abaissement  de  température.  Cette  pro- 
fen?  Po-  ainsi  dire  à  tous  les  poisons  v  - 

ents.  Le  chloroforme  comme  l'éther,  l'alcool  comme  le  chloral 
aconitine  comme  l'acide  cyanhydrique,  la  digitale  comme 
et  le  phosphore,  en  d'autres  termes  les  anesthésiques  aussi  b  en 
que  les  hypnotiques,  les  narcotiques  aussi  bien  que  les  sédatifs 
les  hernatokmétiques  aussi  bien  que  les  altérants  peuvent  .rodu  é 
dans  1  organisme  annual  des  troubles  tels  qu'il  s'en  suit  l  écess^ 

qu^  contai  r^^^'  ^'^vp^tl  er^ 

vlZf  n  ?  l'expression  d'un  empoisonnement 

svs  él?  P'"^'^'""      Pl^^  enthousiaste  de  l'anWèse 

propriétés  analrflue,  It  '  '^''T         '""^  P°=''èJ«»'  d«« 

d'affinité  pour  Terses  ""T       f"""  ^'^  ''''''  '^^P»"™ 

en  second  iL  l^  Tj   '-7  "«""-"l-  C'est 

des  avec      ™  ;^"n/'*^'^''"«"^       -  -^-'-guent 

la  propriété'  de  Sl     cf  ^Z^Zt^/'  T 
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titre  d'antipyrétique.  Il  n'en  résulte  pas  non  plus  que  l'action  anti- 
pyrétique est  un  effet  secondaire  d'une  action  microbicide  primaire , 
quoiqu'on  ne  puisse  nier  qu'une  sensibilité  spéciale  des  microbes 
spécifiques  puisse  intervenir  dans  l'effet  des  antipyrétiques  spéci- 
fiques. 

Le  signalement  caractéristique  des  antipyrétiques  est  et  reste 
toujours  la  sensibilité  spéciale  des  centres  régulateurs  de  la  tem- 
pérature vis-à-vis  de  ces  agents  chimiques.  Cette  sensibilité  se 
constate  encore ,  entre  autres  ,  par  les  actions  soi-disant  contraires , 
c'est-à-dire  la  provocation  de  la  fièvre  chez  les  individus  afébriles. 
Nous  avons  décrit  ces  actions  dans  la  pharmacothérapie  générale 
comme  une  forme  spéciale  d'idiosyncrasie  (I,  p.  144 — 146).  On  les 
observe  dans  les  diverses  subdivisions  des  antipyrétiques,  chez  les 
antitypiques  aussi  bien  que  chez  les  antithermiques ,  chez  les  re- 
mèdes spécifiques  aussi  bien  que  chez  les  antithermiques  anal- 
gésiques. 

Après  cette  introduction  générale ,  que  je  n'ai  pas  voulu  trop 
étendre,  je  passe  à  la  description  des  divers  groupes  antipyré- 
tiques. 

III.  E.  a.  Antitypiques,  antipériodiques,  antimalariques. 
Mieux  encore  que  le  nom  d'antitypiques  et  d'antipériodiques  celui 
d'antimalariques  exprime  l'effet  thérapeutique,  qui  appartient  à 
ces  remèdes ,  dont  la  quinine  est  le  prototype.  Dans  les  cas  de  dou- 
leurs périodiques  ou  de  fièvres  à  évolution  périodique,  qui  ne  dé- 
pendent pas  de  la  malaria  (pyémie  par  ex.),  leur  effet  thérapeutique 
n'est  pas  plus  grand  que  celui  des  autres  antipyrétiques  et  no- 
tamment des  antithermiques  analgésiques.  Mais  ils  sont  les  remèdes 
souverains,  spécifiques,  contre  les  manifestations  périodiques  de 
la  malaria,  doués  d'un  pouvoir  thérapeutique  tout-à-fait  unique 
c-à-d.  du  pouvoir,  de  guérir  la  malaria  le  plus  sûrement  quand 
ils  circulent  dans  le  miheu  intérieur  à  une  époque  ou  il  n  y  a 
pas  encore  question  de  manifestation  de  la  malaria,  ou  le  ma- 
lade se  sent  encore  tout  à  fait  bien  portant  et  ou  l'on  ne  constate 
pas  le   moindre   symptôme   morbide.   Leur  effet  thérapeutique 
semble  donc  s'exercer  d'une  façon  préventive.  Et  c'est  bien  la  le 
cas!  Non  seulement  ils  coupent  l'accès  à  venir  ou  le  renden 
tout  au  moins  sensiblement  plus  léger,  lorsqu'ils  sont  pris  durant 
TpérillT  a^^^^^      mais  ils  se  montrent  capables,  à  l'égal  de  vrais 
relèdes  prophylaciiques,  de  prémunir  jusqu'à  un  certain  degré  ceux 
auT  n'orit  jamais  contracté  la  malaria  et  qui  vont  se  trou.-er  exposes 
aux  daii'e  s  de  la  contracter  (Baroet,  Sezany,  Thtn).  Ou  n'a  pas 
îusqu'^itonstaté  pour  d'autres  remèdes  spécifiques  une  action  pre- 
Sve  le  cette  espèce  qui  rappelle  celle  constatée  dai.  les  experien^^^^^ 
de  Bkunton,  et  dans  l'application  des  vaccins  préservatifs  de  nos 
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jours  (I,  p.  169 — 170).  Nous  ne  possédons  pas  jusqu'ici  de  faits 
qui  démontreraient  que  le  salicylate  de  soude,  le  mercure  et 
l'iodure  de  potassium,  employés  préventivement,  aient  empêché 
l'éclosion  des  maladies,  contre  lesquelles  on  les  prescrit  avec 
avantage. 

Le  remède  antimalarique  par  excellence  est 

m.  E.  a.  I.  L'egorce  de  quinquina.  Cortex  Chinae.  Cette 
écorce,  qui  est  connue  depuis  le  milieu  du  dix-septième  siècle, 
surtout  par  la  guérison  de  la  comtesse  de  Chinchon  (polvo  de  la 
Condesa,  poudre  de  la  Comtesse),  a  été  décrite  scientifiquement 
pour  la  première  fois  par  Condamine  et  Joseph  de  Jussieu.  Elle 
est  employée  comme  remède  populaire  depuis  des  siècles  à  Loxa 
(Pérou).  L'écorce  de  quinquina  officinale  de  notre  Pharmacopée 
est  le  Cinchona  succirubra  (Pav.),  qu'on  récolte  à  Java.  Elle  ren- 
ferme, à  côté  d'un  peu  de  fécule  et  d'oxalate  de  chaux,  des  alca- 
loïdes combinés  probablement  dans  son  parenchyme  à  de  l'acide 
quinique  (acide  tétraoxybenzoïque  C,  (OH),  COOH.  H  J  et  à  de  l'acide 
tanmque,  et  un  glycoside,  la  chinovine,  qui  sous  l'influence  des 
acides  dilués  se  transforme  en  acide  quinovique  et  sucre.  Les  alca- 
loïdes en  question  sont:  la  quinine,  l'alcaloïde  principal  se  pré- 
sentant sous  la  double  forme  cristalline  et  amorphe  (la  soi-disant 
quino^dme);  l'alcaloïde  isomère  la  quinidine,  qu'on  appelle  encore 
conchimne;  la  cinchonine  et  la  cinchonidine ,  la  chinamine  et  la,  conchi- 
namzne,  qni  ont  entre  elles  le  même  rapport  que  la  quinine  et  la 
cinchonme.  La  structure  chimique  des  alcaloïdes  du  quinquina  n'est 
plus  aujourd'hui  une  terre  inconnue.  Si  l'on  n'a  pas  encore  réussi 
jusquici  a  faire  la  quinine  d'une  façon  tout  à  fait  synthétique 
nous  pouvons  néanmoins  réahser  artificiellement  cet  alcaloïde  qui 
s  emploie  sur  une  si  grande  échelle  et  dont  la  découverte  par 

l^Z  f /r  P.l^'-^^^^^^thérapie.  Nous  pouvons  le  réaliser  en 
pai  tant  de  k  cupreme  et  en  partant  de  la  cinchonine.  Les  rapports 
1.  -1'^^'  ?^^^,/^.«^P^•éi^^  (alcaloïde  du  cinchona  cuprea)  sont 
ceux d  un  dérive méthyhque  (méthylester),  [C,,  H,,     0,  =  cupréine, 

ç,^^  N,  0,  =  quinine,  Grimaux  et  Arnauld].  Nous  pouvons  donc 
appeler  la  quinine  méthylcupréine,  mais  nous  pouvons  aussi  l'appeler 
méthyloxycinchonine  (C.„  H„  N,  0  =  cinchonine,  C         N  O 
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représentée,  d'après  Skeaup  ,  Rhode  et  W.  von  Miller,  de  la  façon 
suivante  : 


C-CH 
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Mais  ne  nous  arrêtons  pas  trop  longtemps  à  la  structure  chi- 
mique. Le  point  capital,  vous  le  comprendrez  facilement  par  ce 
qui  précède,  est  que  la  synthèse  complète  de  la  quinine  n'est  plus 
qu'une  question  de  temps,  que  les  divers  alcaloïdes  du  quinquina  sont 
liés  les  uns  aux  autres  par  des  liens  de  parenté  comme  tant  d'autres 
alcaloïdes  d'un  même  simple,  en  représentant  des  dérivés  méthyh- 
ques  vinyliques  etc.  d'une  même  substance-mère  ;  et  que  rfe; a  la  chi- 
mie synthétique  réalise  des  alcaloïdes  quiniques  tout  à  fait  nouveaux. 

Commençons  par  l'exposé  du  sort  dans  l'organisme  de  k  quinine 
et  de  son  action.  Malgré  que,  comme  vous  le  savez  dej a,  je  ne  mette 
pas  la  quinine  sur  le  même  pied  que  l'écorce  de  quinquina,  cet 
élément  constitutif  principal  de  l'écorce  mérite  notre  préférence 
dans  l'exposition  phannacothérapeutique  tant  de  par  ses  vertus 
propres  que  de  par  ses  éminents  services  thérapeutiques.  ^ 
^  C'est  le  secret  de  polichinelle  que  la  quinine  cristallisée  maigre 
ses  cristaux  magnifiques,  n'est  pas  de  la  ^-^^ 
et  que  les  produits  commerciaux,  tout  comme  la  préparation  près 
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crite  par  notre  Pharmacopée,  renferme  1  à  S"/,,  de  cinchonidine. 
Notre  célèbre  de  Vrij  n'a  cessé  de  blâmer  cette  impureté  de  la 
préparation  officinale  au  poiiît  de  vue  pharmaceutique ,  mais 
pour  le  pharmacothérapeute  elle  ne  présente  que  fort  peu  d'im- 
portance, parce  que  le  taux  de  la  cinchonidine  reste  sensible- 
ment constant.  La  quinine  proprement  dite,  est,  vous  le  savez, 
fort  peu  soluble  dans  l'eau  ;  les  sels  de  quinine ,  au  contraire,  se 
dissolvent  beaucoup  plus  facilement. 

Les  solutions  de  sels  de  quinine,  quelque  soit  le  siège  d'appli- 
cation (l'estomac,  tissu  sous-cutané,  rectum,  trachée,  I,  p.  89  — 
101),   passent  très  rapidement  dans  le  sang.  En  cas  d'usage 
interne  l'absorption  gastrique  s'opère  avec  une  rapidité  telle  que 
fort  peu  de  quinine  parvienne  jusqu'au  duodénum.  A  ce  niveau 
l'absorption  pourrait  présenter  des  difficultés,  vu  que  la  quinine 
forme  avec  les  acides  biliaires  des  combinaisons  insolubles.  Mais 
un  excès  de  bile  redissout  aussitôt  les  sels  de  quinine  précipités, 
de  telle  sorte  que  l'absorption  de  la  quinine  dans  le  duodénum 
paraît  être  totale.  Aussi  ne  retrouve-t-on  absolument  pas  trace  de 
quinine  dans  les  fèces  de  malades  ou  d'animaux  qui  ont  ingéré 
ce  médicament.  Une  fois  passée  dans  le  sang,  la  quinine  se  montre 
une  substance  organodécursive  par  excellence ,  qui  passe  rapidement 
et  avant  tout  par  les  reins.  La  quinine  peut  être  éliminée  par 
d'autres  sécrétions,  comme  le  prouve,  entre  autres,  son  passage 
dans  le  lait  des  nourrices  (Ouï),  cependant  on  n'a  pas  encore  résolu  le 
point  de  savoir  si  elle  passe  dans  la  salive  et  montre  ainsi  une 
circulation  gastro-salivaire.  Lepidi-Chiotti  ne  parvint  par  exemple 
pas  à  démontrer  des  traces  de  quinine  dans  les  quantités  abon- 
dantes de  salive  recueillies  chez  les  animaux  auxquels  il  avait  ad- 
mmistré  simultanément  de  la  pilocarpine  et  de  la  quinine.  D'après 
d  autres  cependant  la  salive  renfermerait  dûment  de  la  quinine, 
après  mjection  intraveineuse  de  celle-ci. 

Pas  plus  qu'on  n'a  démontré  avec  certitude  la  circulation  gastro- 
sahvaire  de  la  quinine  il  n'y  a  de  raisons  pour  admettre  qu'il 
existe  une  circulation  hémato-entérique.  En  effet  l'élimination  de 
a  quinine  par  l'urine  commence  non  seulement  très  tôt  après  que 
lalcaloule  a  été  introduit  dans  l'organisme,  mais  elle  est  aussi  très 
vite  achevée.  Si  l'on  administre  une  forte  dose  de  quinine  en  une 
lois  ce  le-ci  s'éhmine  généralement  en  totalité  par  l'urine  au  bout 
de  24  heures  (Kerner).  Les  sels  de  quinine  se  conduisent  donc 
d  une  façon  tout  autre  que  les  combinaisons  facilement  diffusibles 
comme  les  iodures  alcalins,  les  chlorates,  etc 

Il  u'est  guère  difficile  de  démontrer  la  présence  de  la  quinine 
dans  r..,ne.  On  se  sert  à  cet  effet  des  propriétés  fluorescente  du 
sulfate  de  quinine,  qu'on  peut  encore  déceler  en  solution  très  d  luée 
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Mais  l'urine  renferaie  toujours  des  chlorures  et  la  présence  des 
sels,  halogénés  anéantit  la  fluorescence  du  sulfate  de  quinine.  Vous 
pourrez  aisément  vous  en  convaincre  si  à  cette  solution  fortement 
fluorescente  de  sulfate  de  quinine  j'ajoute  seulement  quelques 
gouttes  d'une  solution  de  sel  marin.  Ceux-ci,  en  efl'et,  font  dispa- 
raître sur  le  champ  la  fluorescence.  Si  l'on  veut  donc  rechercher 
la  quinine  dans  l'urine,  on  doit  avant  tout  précipiter  les  chloru- 
res par  le  nitrate  d'argent.  Au  filtrat  qu'on  obtient  on  ajoute 
de  l'acide  sulfurique  pour  faire  apparaître  le  phénomène  de  la 
magnifique  fluorescence  bleue.  Il  est  évident  que  toute  fluorescence 
bleue  ne  dépend  pas  nécessairement  de  la  quinine.  Nous  repar- 
lerons de  ce  fait  à  propos  de  la  phénacétine. 

Les  sels  de  quinine  passent-ils  par  l'organisme  sans  se  modifier, 
ou  l'organisme  leur  fait- il  subir  une  transformation  déterminée? 
On  n'a  pas  jusqu'ici  fourni  de  réponse  définitive  à  cette  question. 
Par  l'urine  passe ,  d'après  Kekner  ,  non  seulement  de  la  quinine 
mais  aussi  une  faible  quantité  de  dihydroxylquinine.  Toutefois  les 
expériences  de  Personne,  qui  prouvent  que  toute  la  quinine  est 
précipitée  de  l'urine  par  le  tannin ,  sont  en  contradiction  directe 
avec  le  dire  de  Kerner 

En  étudiant  l'action  physiologique  des  sels  de  quinine  sur  l'orga- 
nisme animal  on  doit  scruter  leur  action  élémentaire ,  locale  et  générale. 

Des  recherches  très  étendues  ont  été  faites  relativement  à  l'action 
élémentaire  des  sels  de  quinine  c.-à-d.  à  leur  action  non  seulement 
sur  les  organismes  élémentaires  et  les  éléments  figurés  organisés, 
mais  aussi  sur  les  ferments  non  organisés,  sur  les  processus  de  fer- 
mentation, etc.  C'est  surtout  Binz  qui  à  ce  point  de  vue  a  rendu 
de  grands  services  en  mettant  en  relief  les  propriétés  bactéricides  et 
microhicides  des  solutions  de  quinine  non  trop  diluées.  La  quinine 
suSisamment  concentrée  tue  les  organismes  de  la  putréfaction,  des 
petits  infusoires,  des  organismes  animaux  unicellulaires.  Il  résulte 
des  recherches  de  Marcus  et  Pinet  que  le  chlorhydrate  de  quinine 
se  place  entre  la  salicylate  de  soude  et  le  phénol  dans  le  tableau 
des  antiseptiques  vrais,  rangés  d'après  l'intensité  de  leur  action.  Les 
sels  de  quinine  ne  sont  pas  seulement  des  agents  antiputrides  mais  aussi 
antifermentatifs.  Les  sels  de  quinine  exercent  en  efl'et  une  action  ma- 
nifestement paralysante  sur  les  ferments  non  organisés,  la  ptyahne, 
la  pepsine,  la  trypsine  et  la  diastase  (II,  p.  89). 

L'action  microbicide  des  sels  de  quinine  entraîne  naturel- 
lement la  question  de  savoir  si  les  microbes  de  la  malaria,  la 
plasmodie  de  la  malaria,  découverte  par  Laveran,  et  les  diverses 
variétés  de  cet  organisme ,  sont  tués  facilement  par  ces  mêmes 
sels  Dans  ce  cas  toute  l'action  antimalarique  des  sels  de  quinine 
reposerait  tout  simplement  sur  leur  propriété  de  tuer  les  plas- 
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modies  malariques  qui  ont  envahi  V organisme.  Binz,  qui  défendait 
déjà  cette  idée  du  temps  où  le  microbe   de  la  malaria  était 
encore  totalement  inconnu,  continue  à  la  défendre  aujourd'hui 
et  trouve  un  appui  très  sérieux  dans  les  faits  recueillis  par 
Mannaberg,  Marchiafava,  Bignami  et  d'autres.    Ces  auteurs 
virent  chez  des  malades  atteints  de  paludisme  après  usage  de 
la  quinine  les  plasmodies  se  transformer  au  point  de  perdre  leur 
pouvoir  spécifique  de  prendre  certaines  matières  colorantes  et 
de  se  fragmenter.  Leurs  spores,  si  elles  existaient  encore,  étaient 
dorénavant  incapables  de  se  développer  en  amibes.  Si,  en  eflPet, 
la  malaria  est  due  à  une  invasion  du  sang  par  les  plasmodies 
malariques,  si  la  quinine  prévient  ou  guérit  la  malaria,  il  en 
résulte  nécessairement  que  la  guérison  est  basée  sur  une  dimi- 
nution de  vitalité  ou  sur  la  destruction  des  plasmodies,  même 
dans  le  cas  où  la  quinine  ne  ferait   que  rendre  le  sang  et 
les  humeurs  organiques  impropres  au  développement  des  plas- 
modies de  la  malaria.  Les  arguments  de  Binz  ne  peuvent  donc 
prouver  la  justesse  de  sa  thèse  que  s'il  est  démontré  que  la 
qumme  tue  d'une  façon  spécifique  et  le  plus  activement  les  plas- 
modies. Or,  ce  fait  est  loin  d'être  prouvé.  C'est  ainsi  que  dans 
1  expérience  de  Rosin,  entre  autres,  les  plasmodies  parviennent 
encore  a  vivre  durant  10  heures  dans  une  solution  de  quinine 
a  3  sur  5000,  tandis  que  le  bleu  de  méthylène  (remède  tout  à  fait 
mutile  d  après  un  avis  tout  récent  de  Michaelow),  dilué  au  titre 
cle  1  sur  10000,  arrête  presqu'  aussitôt  tout  mouvement  actif  des  plas- 
modies. Le  remède  qui  tue  le  plus  sûrement  les  plasmodies  n'est 
pas  de  ce  chef  le  meilleur  antitypique  et,  comme  vous  le  savez 

rrt:  TTT       ''''''  '"^''^''^  sont  loin  d'être  touM  s' 
tues  par  les  agents  chimiques,  qui  ont  cependant  fait  leurs  preuves 
comme  vermifuges  (I,  p.  236).  Cependant  les  recherches  de  Lo 
MONACO  et  Panichi  jettent  une  nouvelle  lumière  st  la  question" 

n  démontrant  que  l'influence  de  la  quinine  se  manifeste  suiW 
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le  mésentère  de  la  grenouille,  déviennent  minimales,  tandis  que 
les  leucocytes  sont  tués  d'une  façon  absolue  par  des  concentrations 
plus  fortes.  Si  l'on  ajoute  à  cela  que  la  quinine  contrecarre  ou 
suspend  totalement  (Hoffmann)  le  processus  synthétique ,  de  par 
lequel  dans  le  rein  tenu  en  vie  par  une  circulation  artificielle 
le  glycocolle  et  l'acide  benzoïque  se  combinent  pour  former  de  l'acide 
hippurique ,  on  comprendra  aisément  qu'on  en  est  arrivé  à  faire  de 
la  quinine  un  poison  protoplasmique.  Or,  cette  thèse  se  justifie  à 
condition  qu'on  n'oublie  pas  qu'il  existe  encore  toute  une  autre 
série  d'alcaloïdes,  pour  ne  pas  parler  des  sels  métalliques,  alcalins, 
etc.,  qui  surpasseraient  à  ce  sujet  la  quinine. 

On  doit  aussi  ranger  parmi  les  actions  élémentaires  de  la  quinine 
son  influence  sur  les  corpuscules  rouges  du  sang  et  sur  le  sang  dans 
sa  totalité.  BiNZ  et  son  école  ont  fait  ressortir  que  la  quinine 
contrecarre  la  réduction  de  l'ozone ,  la  production  post  mortem  des 
acides,  la  réduction  à  haute  température  de  l'oxyhémoglobine , 
etc.  et  ils  attribuaient  ces  phénomènes  au  pouvoir  antiseptique  de 
l'alcaloïde.  Mais  d'un  autre  côté  de  nombreuses  observations  faites 
chez  l'homme  plaident  en  faveur  d'une  action  délétère  de  la  quinine 
sur  les  globules  rouges  du  sang  et  les  recherches  de  Lo  monaco 
et  Panichi,  dont  nous  venons  de  parler  à  propos  des  plasmodies 
de  la  malaria  sont  en  parfait  accord  avec  ce  fait.  J'hésite  cepen- 
dant à  expliquer  par  une  destruction  des  hématies  l'hémoglobi- 
némie,  l'hémoglobinurie  et  même  l'urine  jaune  foncée  ou  noire 
qu'on  observe  dans  la  fièvre  noire  „Schwarzwasserfieber"  (Bacelli  , 

DE  ROBERTI,  TOMASELLI,  CORRE  ,  GrECEO  ,  KaNELLIS).  Tout  d'abord 

on  ne  saurait  conclure  de  l'hémoglobinurie  etc.  à  l'hémoglobme- 
mie,  à  moins  qu'on  n'ait  acquis  la  conviction  que  l'urine  elle- 
même  est  incapable  de  dissoudre  des  corpuscules  rouges  du  sang 
D'ailleurs,  quoique  propre  aux  patients  atteints  de  malaria  qui  tout 
usage  de  quinine,  l'hémoglobinurie  n'en  est  pas  moins  très  rare 
(KoHLBRUGGE)  et  la  fièvrc  uoirc  guérit  par  l'administration  de  a  qui- 
nine  (de  Bose).  Il  en  résulte  que  la  condition  „sine  qua  non  ne  se  trouve 
pas  seulement  dans  la  combinaison  des  effets  de  la  quim ne  et  de  la 
ZZ^  maisqu'un  troisième  facteur  ^-re  inconnu  y  d^^^^^^^^ 
fMuRRi)  Du  reste ,  une  dissolution  intrasanguine  des  globules  rouges 
sis  r  mpire  de  la  quinine  paraît  inadmissible,  car  celle-ci  ne 
modifie  gu  e  l'isotonie  du  plasma  sanguin  et  en  tout  cas  elle  ne 
1  abafsse  pas  (Cutore).  Enfin  coa.me  parmi  les  symptômes  de  l'empoi- 
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Je  ne  tenterai  pas  d'expliquer  le  processus  intime  de  ces  actions 
élémentaires.  Avant  d'y  pouvoir  songer,  il  faudra  reprendre  beau- 
coup d'expériences  faites  jadis,  y  compris  celles  de  Eossbach  rela- 
tives à  l'abaissement  du  point  de  coagulation  par  la  chaleur  des  albu- 
mines sous  l'influence  des  sels  de  quinine  et  d'autres  alcaloïdes,  à  la 
lumière  des  doctrines  de  la  physico-chimie  concernant  les  solutions 
salines  et  les  processus  moléculaires  et  de  dissociation  qui  s'y  passent. 

Les  processus  moléculaires  interviennent  naturellement  aussi 
dans  l'action  soidisant  locale  des  sels  de  quinine.  Les  observations, 
que  nous  connaissons  à  l'heure  actuelle,  nous  apprennent  que  les 
sels  de  quinine  qui  exigent  un  acide  pour  se  dissoudre  ou  qui  ne  se 
dissolvent  pas  entièrement  à  la  température  du  corps,  se  distinguent 
par  ex.  dans  1  administration  sous-cutanée  par  une  action  irri- 
tante, inflammatoire.  Mais  si  l'on  emploie  des  solutions  salines 
parfaitement  neutres,  qui  ne  se  modifient  pas  à  la  température  du 
corps,  on  n'observera  localement  qu'un  efî'et  irritant  minime,  si 
l'injection  est  bien  poussée  avec  précaution  dans  le  tissu  cellulaire 
sous-cutané.  Toutefois  les  injections  hypodermiques  même  de  solu- 
tions neutres  de  sels  de  quinine  ne  sont  jamais,  au  point  de  vue 
de  1  irritation,  de  l'inflammation,  d'une  innocuité  absolue. 
_  En  cas  d'administration  interne  de  ces  sels  il  se  développe  une 
irritation  locale  des  terminaisons  des  nerfs  gustatifs,  qui  éveille 
aussitôt  1  attention.  Presque  tous  ont  une  saveur  excessivement 
amère.  Au  point  de  vue  de  l'amertume  le  chlorhydrate  et  le  sul- 
fate de  quinine  tiennent  le  milieu  entre  les  amers  vrais  et  la  bile 
et  peuvent  être  mis  au  même  rang  que  le  condurango  (IL  p  96) 
La  quinme  provoque  donc,  comme  un  véritable  amer,  pai  voie 
réflexe  une  exagération  de  la  sécrétion  salivaire  et  au  niveau  de 

L'action  éloignée,  générale,  des  sels  de  quinine  montre  ouf 

c'  ^  -,  ^"^^'"^  normaux,  la  température,  mais  cet  pfFAt 
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l'effet  thérapeutique.  La  température  chez  l'homme  normal  n'est 
pas  le   moins  du   monde   influencée   par  des  doses  qui  font 
baisser  la  température  du  fébricitaut.  Et  si  par  hasard  chez  des 
individus  très  sensibles  la  température  se  montre  influencée,  la 
réaction  se  produit  dans  un  sens  inverse  et  la  température  s'élève 
d'une  façon  manifeste  au  lieu  de  s'abaisser  (action  contraire).  Il  résulte 
de  ces  données  que  la  difî"érence  entre  l'effet  physiologique  et  l'effet 
thérapeutique  ne  trouve  sa  cause  que  dans  la  sensibilité  exagérée 
des  centres  régulateurs  du  calorique  chez  les  individus  atteints  d'affec- 
tions fébriles  continues  —  car  il  ne  s'agit  pour  le  moment  que  de 
ceux-là.  Mais  une  autre  question  s'y  joint  immédiatement.  L'abais- 
sement de  température  provoquée  par  la  quinine  dépend-il  d'une 
diminution  de  la  production  ou  d'une  augmentation  de  perte  du 
calorique?  Les  auteurs  répondent  d'une  façon  unanime  à  cette  question 
que  la  quinine  diminue  la  production  de  calorique ,  notamment  la 
combustion  de  l'albumine.  Une  série  d'observateurs:  Boeck,  Arntz, 
Kekner,  Pkior  et  plus  tard  von  Noorden,  Zûntz,  Gottlibb,  Kuma- 
GAWA  et  d'autres,  virent  pendant  l'usage  de  la  quinine  l'urée  émise 
par  l'urine  des  24  heures  diminuer  d'une  façon  sensible,  tant  chez 
l'homme  que  chez  l'animal  se  trouvant  en  équilibre  d'azote.  Nous 
désignons  ici  par  usage  l'usage  interne.  Mais,  administrée  ainsi,  la 
quinine  peut  développer  une  action  antiseptique,  c  -à-d.  réduire  d'une 
façon  sensible  l'influence  des  ferments  digestifs  de  l'albumine.  La 
réduction  des  échanges  pourrait  dans  ce  cas  devoir  être  simple- 
ment attribuée  à  la  difîiculté  d'assimilation  due  à  une  digestion 
incomplète.  Cependant  les  dosages  de  l'azote  des  matières  fécales 
démontrent  que  ce  n'est  pas  ou  du  moins  pas  toujours  le  cas.  On 
peut  donc  admettre ,  que  l'hypothèse  de  von  Noorden  et  Zuntz  ,  entre 
autres ,  a  sa  raison  d'être.  D'après  ces  auteurs,  laquinine  détermi- 
nerait une  modification  directe  des  échanges  intracellulaires  par 
suite  de  la  paralysie  d'une  fonction  spécifique  Hée  à  la  désassimi- 
lation  de  l'albumine. 

Ranke  et  Kerner  ont  établi  depuis  plusieurs  années,  et  Kuma- 
GAWA  a  récemment  confirmé  ce  fait,  que  la  diminution  de  la  pro- 
duction   de  l'urée  (Oppenheim  seul  trouva  une  augmentation) 
s'accompagne  d'une  diminution  i.nportante  de  la  teneur  d  acide 
urique  dans  l'urine.  L'acide  urique  baisse  d'une  façon  re  ativemeu 
pkis  prononcée  que  l'urée.  On  songe  ici  involontairement  a  1  influence 
paralysante  exercée  par  la  quinine  sur  les  leucocytes  et  au  rapport, 
mis  en  relief  par  toutes  les  recherches  de  ces  derniers  temps,  entie 
es  leucocytes  (et  la  nocléine)  d'une  part  et  les  base,  alloxuriques  (e 
l'acide  urique)  d'autre  part.  Ajoutons  à  cela  le  résultat  des  expenen  e 
de  LÉPiNE  et  aussi  celles  de  Cavazzani,  ^^-^/^^^^^^^^^  /^^^^  ; . 
fluence  de  la  quinine  la  teneur  du  foie  en  glycogene  et  la  trans 
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formation. du  glycogène  en  sucre  diminuèrent,  et  nous  serons  autorisés 
à  attribuer  l'abaissement  thermique  produit  par  la  quinine  chez 
l'homme  fébricitant  à  la  réduction  des  échanges,  à  la  diminution 
de  production  du  calorique.  Mais  résulte-t-il  de  là,  comme  préten- 
dent quelques  auteurs,  que  la  perte  de  calorique  n'intervient  en 
aucune  façon  dans  l'abaissement  de  la  température  déterminé  par  la 
qmnine?  On  peut  a  priori  dans  cette  branche  de  la  science  de  la  vie, 
qui  s'occupe  de  l'action  physiologique  des  médicaments,  considérer 
comme  suspecte  toute  théorie  exclusiviste.  Et  „dans  l'espèce"  une 
théorie  aussi  rigoureuse  ne  me  semble  pas  seulement  suspecte,  mais 
elle  est  totalement  insoutenable.  Il  n'entre  pas  dans  mes  vues  de 
vous  fatiguer  par  l'exposé  de  l'immense  littérature  concernant  l'in- 
fluence de  la  quinine  sur  le  calibre  des  vaisseaux  et  sur  la  pression 
sanguine;   toutefois   les   expérimentateurs   anciens  et  modernes 
(Briquet,  Cerna,  Eulenburg),  et  je  ne  puis  pas  oublier  de  citer 
parmi  ce  nombre  mon  collègue  Kuhn  (qui  étant  candidat  en  médecine 
obtmt  à  l'Université  de  Leyde  la  médaille  d'or  pour  ses  recherches 
sur  l'action  physiologique  de  la  quinine),  ont  vu  se  produire  d'une 
façon  mdubitable  sous  l'influence  de  la  quinine  la  dilatation  des 
vaisseaux  périphériques  et  la  diminution  de  la  pression  sanguine 
Cet  e  dilatation  vasculaire  est  produite  même  par  des  doses  aux- 
quelles le  coeur  ne  se  montre  que  très  peu  sensible.  Aussi  Pal- 
DROCK,  se  basant  sur  ses  propres  observations,  que  vous  vous 
rappelez  probablement  encore  (III,  75),  range-t-il  parmi  les  angio- 
plegiques  périphériques  tous  les  antipyrétiques  et  notamment  la 

cYro;l  H-r.l''"'/  "-P"^'  ^'^'^^  ^^5-  spé- 

ciale. Or  la  dilatation  des  vaisseaux  périphériques  signifie  iusqu'à 

un  certam  degré  la  même  chose  qu'augmentation  de  la  perte  du 
SXauX'"'"'""''  '^^P'^-'-^^  <Wès  usage  Iqumine 

TcZlqT  ^'''  ^'^^         ^"^"^^         '  '^^^ymentation  dl  perte 
C'est  de  propos  délibéré  que  j'ai  fait  ressortir  que  la  quinine  abaisse 
la  tension  sanguine  déjà  à  des  doses  qui  n'inflilCnt  enonr^ 
que  peu  ou  pas  le  coeur.  L'effet  de  l'abalsem    t  irlie  sTon 
sangmne  est  donc  entièrement  autonome  II  est  ind^npnH 
iaçon  absolue  de  laction  paralysante  carLqu;(^^^^^^^^^^^ 
que  la  paralysie  cardiaque  doive  nécessalemenr  prS 
pression  sanguine,  la  température  et  les  échange  o^'a^iiques 

pa4s  doses 

(-.30.)  ^  de  j^-r 
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paralysante  de  la  quinine  sur  le  muscle  cardiaque.  Un  regard  jeté 
sur  les  tracés  (fig.  XXIII)  des  contractions  d'un  coeur  de  gre- 
nouille vous  montre  que  la  quinine  diminue  le  nombre  des  con- 

Fig.  XXIII. 
Quinine  et  coeur  isolé  de  grenouille. 


I.  Contractions  normales,  immédiatement  avant  le  passage  du  sang  contenant 
de  la  quinine  (hydrobromate  1 :  16666).  TT.  46'  après  passage  du  sang  contenant 
la  quinine.  III.  lb'58  après  remplacement  du  sang  contemant  de  la 
quinine  par  du  sang  normal. 

tractions  dans  l'unité  de  temps ,  l'intensité  de  la  contraction  isolée, 
qu'elle  raccourcit  la  durée  de  la  systole,  augmente  celle  de  la 
diastole.  L'on  comprend  donc  aisément  que  la  quinine  arrête  le 
coeur  en  diastole. 

A  fortes  doses  la  quinine  représente  donc  un  cardioplégique 
dans  le  sens  strict  du  mot.  Aussi  Talma  vit-il  chez  le  chien  sous 
l'influence  de  ces  doses  se  produire  la  dilatation  des  cavités  car- 
diaques qui  se  manifestèrent  à  l'auscultation  par  des  souffles  évi- 
dents. La  quinine  est,  vous  le  savez  déjà  (III,  p.  41,  42)  l'anta- 
goniste naturel  et  réciproque  de  la  digitaline.  Mais  lorsqu'il  s'agit 
d'obtenir  un  eâet  antimalarique  et  antipyrétique  cette  sensibilité 
du  muscle  cardiaque  qui  survient  seulement  après  des  doses  fortes  n'a 
pas  plus  d'importance  que  la  plus  grande  difficulté  de  contraction 
qu'éprouvent  eu  général  tous  les  muscles  striés  sous  l'influence  de  cet 
alcaloïde.  La  contraction  du  muscle  empoisonné  par  la  quinine  a 
une  durée  longue  non  pas  parce  qu'il  se  passe  tant  de  temps  avant 
que  la  courbe  de  contraction  atteigne  son  acmé  (cette  marche  est 
au  contraire  relativement  normale),  mais  parce  que  le  muscle  ne  se 
relâche  que  d'une  manière  excessivement  lente,  c'est-à-dire  que  le 
segment  descendant  de  la  courbe  met  tant  de  temps  à  atteindre  la 
ligne  des  abscisses.  Cette  contraction  rappelle  sous  bien  des  rapports 
celle  des  muscles  empoisonnés  par  la  vératrine,  sur  laquelle  nous 

aurons  à  revenir. 

Je  ne  puis  pas  prétendre  avoir  procède  jusqu'ici  dans  1  expose 
de  l'action  physiologique  de  la  quinine  d'une  façon  systématique. 
Nous  en  sommes  déjà  arrivés  aux  muscles  striés  et  nous  avons  a 
peine  dit  un  mot  du  changement  fonctionnel  que  subit  le  système 
nerveux  central  sous  l'influence  de  la  quinine.  Ce  n  est  pas  tout 
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à  fait  sans  motif  que  j'ai  procédé  ainsi.  Il  nous  importe  surtout 
de  mettre  en  paralelle  l'action  physiologique  et  l'effet  théra])eu- 
tique.  Dans  cet  ordre  d'idées,  il  fallait  essayer  avant  tout  de 
fournir  l'explication  de  l'effet  antimalarique  et  antipyrétique  par 
les  propriétés  antiseptiques ,  microbicides ,  antidéperditrices  et 
dilatatrices  vasculaires.  Mais  maintenant  que  cette  tâche  est  finie, 
il  est  temps  de  nous  occuper  plus  spécialement  de  l'action  de  la 
quinine  sur  le  système  nerveux  central. 

Il  faut  signaler  avant  tous  les  changements  bien  connus  qui  s'opèrent 
dans  les  centres  de  perception  de  la  vue  et  de  Vouïe,  s'accompagnant 
de  vertiges,  de  nausées,  de  vomissements,  de  surdité,  d'états  voisins  du 
collapsus,  de  somnolence,  d'inconscience.  Ces  phénomènes  nous  auto- 
risent d'autant  plus  à  parler  d'une  ivresse   quinique,  que  l'on 
peut  observer  aussi  ça  et  là  des  états  d'excitation,  des  halluci- 
nations, du  délire,  de  la  manie  transitoire,  des  troubles  psychi- 
ques, tels  qu'on  les  observe  après  l'abus  de  l'alcool.  On  a  signalé, 
parmi  les  phénomènes  d'intoxication ,  de  la  somnolence ,  des  dyses- 
thésies,  même  quelquefois  des  anesthésies ,  à  côté  de  contractions 
fibrillaires  des  muscles,  de  véritables  tremblements  et  crampes 
(Lewin).  Il  est  donc  hors  de  doute  que  l'écorce  cérébrale  est  éga- 
lement sensible  à  l'influence  de  la  quinine ,  mais  ce  qui  caracté- 
rise cet  agent  chimique  au  point  de  vue  de  son  action  parmi  tous 
les  autres  neurotiques  encéphaliques  c'est  avant  tout  son  affinité 
particuhère  pour  les  appareils  de  perception  visuelle  et  auditive 
On  a  signalé  depuis  de  longues  années  comme  conséquences  de 
1  emploi  de  la  quinine  les  mouches  volantes,  la  chromatopsie  le 
daltonisme  et  même  la  vraie  amaurose,  et  l'on  trouve  fréquemment 
dans_  la  littérature  des  dernières  années  des  cas  où  l'usage  de  la 
quimne  provoqua  une  amaurose  qui  dura  des  semaines  et  même 
des  mois  (PiscHE,  Roberts,  Browne,  Straub).  Il  n'est  pas  rare 
d  observer  des  pupilles  dilatées,  immobiles,  et  l'on  donne  dans  la 
majoiite  des  cas  comme  base  objective  à  l'amaurose  une  forte 
ischémie  des  vaisseaux  de  la  rétine.  Mais  l'ouie  est  encore  plus 
"ntl  :  r^i'"''  ^^'Z       ,^^^r.o.u,ne.  les  plus  constants  Ign^ 
rent       hourdonnements  d'oreilles,  et  bien  des  fois  il  constitue  le  seul 
phénomène  de  1  intoxication  quinique.  Les  bourdonnements  d'oreil 
les  peuvent  se  transformer  en  surdité  complète.  Et  comme  cTse 
objective  de  ce  double  phénomène,  tant  cL  l'homm^que  chez 
oirrt  la  r7  processus  iXmta 

aeï:i;:^d'^S:'t^:t^^ 

bien  portant,  (étudiants)  sous  i  direcr  d^pt"  Î 
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prirent  durant  plusieurs  semaines  consécutives  tous  les  jours  de  très 
faibles  doses  de  quinine.  Vous  le  savez  déjà,  Schulz  a  remis  en 
honneur,  également  en  ce  qui  regarde  le  fer  (II,  462)  et  l'acide 
phosphorique  ,  la  méthode  décrite  par  Hahnemann,  dans  son  «Essai 
d'une  matière  médicale  épurée",  qui  consiste  à  expérimenter  chez 
l'homme  sain  avec  de  petites  doses  longtemps  continuées  de  certains 
médicaments  afin  de  se  faire  ainsi  une  idée  de  leur  action  physiolo- 
gique. Schulz  a  su  éviter  les  écueils  où  Hahnemann  s'est  i)erdu 
pour  de  bon ,  et  ses  observations  ont  un  caractère  strictement 
objectif  qui  leur  assure,  à  mon  avis,  une  gr;inde  valeur  pour  la 
pharraacothérapie.  Dans  les  conditions  connues  l'usage  de  la  quinine 
amène  toujours  chez  V\vommQ  s,2L\XL\mQmodificatio7iiIehi  fréquence  du 
pouls ,  soit  une  accélération  du  pouls  dans  8  cas  sur  10  et  un  ralentis- 
sement dans  2  cas.  Il  existe  en  outre  des  phénomènes  d'abaissement 
du  tonus  vasculaire ,  d'oedème  de  la  face  et  d'injection  des  conjonctives. 
Il  faut  signaler  encore  une  série  de  changements  caractéristiques 
du  côté  du  système  nerveux ,  une  sensation  indéterminée  de  pres- 
sion céphahque  et  de  lourdeur  de  tête ,  de  la  dépression ,  de  l'indif- 
férence, une  fatigue  générale,  une  humeur  irritable,  des  rêves 
anxieux  et  épouvantables,  un  dégoût  de  tout  travail,  une  diminution 
de  résistancé  vis-à-vis  de  la  bière  et  du  tabac  et  une  répugnance 
à  prendre  encore  de  la  quinine.  Des  bourdonnements  d'oreilles 
manifestes  mais  non  intenses,  des  mouches  volantes,  de  la  lour- 
deur des  paupières ,  dans  la  plupart  des  cas  des  névralgies  légères 
dans  la  domaine  du  trijumeau,  des  démangeaisons  cutanées  sans 
exanthème  caractérisé,  des  troubles  digestifs  rappelant  d'abord 
l'irritation  de  la  muqueuse  gastrique  puis  le  catarrhe  de  l'estomac, 
tous  ces  phénomènes  vinrent  compléter  le  tableau  morbide  où 
l'abaissement  thermique  fasait  absolument  défaut.  Scb.tjlz  rapporte  tons 
les  symptômes  à  de  l'hyperémie  de  certaines  régions,  à  des  chan- 
gements dans  la  distribution  du 'sang  et  dans  la  circulation ,  mais 
cette  opinion  me  semble  trop  absolue.  Tous  ces  symptômes  dispa- 
raissent rapidement  sans  laisser  la  moindre  trace,  quand  on  cesse 
l'emploi  de  la  quinine. 

Il  n'a  été  question  jusqu'ici  que  de  faibles  doses,  mais  si  l'on 
expérimente,  spécialement  chez  l'animal,  avec  des  doses  plus  fortes, 
il  se  produit  un  état  de  paralysie,  basé  sur  la  diminution  et  même 
sur  la  perte  de  l'excitabilité  réfl>'xe.  On  peut  d'ailleurs  démontrer 
d'une  manière  très  instructive  cette  dépression  de  la  réflectivité 
chez  la  grenouille.  Il  suffit  d'injecter  une  solution  de  quinme 
chez  un  animal  qui  présente  le  tétanos  strychnique  pour  le  faire 
disparaître.  Nous  ne  nous  étonnerons  donc  pas  du  fait  que  chez 
l'animal  l'administration  de  doses  modérément  grandes  provoque 
assez  souvent  la  mort.  Chez  l'homme  également,  si  nous  en 
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croyons  la  littérature  ancienne  et  moderne  (Husemann,  Taussig, 
Baills)  l'emploi  de  la  quinine,  tant  chez  les  jeunes  enfants  que 
chez  l'adulte,  —  par  ex.  après  usage  de  1700  mgr.  en  prises  de 
120  mgr.  —  a  provoqué  plus  d'une  fois  un  empoisonnement  mortel. 
Même  à  dose  médicinale,  l'emploi  de  ce  remède  produit  tout 
aussi  souvent  et  même  plus  souvent,  une  série  de  symptômes 
d'intoxication,  dont  nous  avons  déjà  fait  mention  à  propos  de 
Yidiosijncrasie  (I,  145—146)  et  qu'on  peut  le  mieux  intituler  du 
nom  de  cinchonisme.  On  ne  peut  pas  se  méprendre  sur  le  sens  de 
mes  paroles   quand  je   dis    fréquemment,  tout    aussi  souvent 
etc..  Le  nombre  des  cas  d'intoxication  quinique  suivie  d'issue 
mortelle  s'efface  devant  les  cas  innombrables  où  la  quinine  a  eu 
un  effet  avantageux.  Et  le  nombre  de  cas  où  se  sont  manifestés 
le  cinchonisme  ou  les  phénomènes  d'idiosyncrasie  particulière, 
quoique  plus  nombreux  que  ceux  à  issue  mortelle,  est  souvent 
relativement  si  minime  que  dans  les  épidémies  de  malaria  on  peut 
prescrire  la  quinine  jour  par  jour  sans  en  observer  un  cas  bien 
authentique.  Il  n'en  est  pas  moins  nécessaire  d'être  toujours  sur 
ses  gardes  et  de  ne  pas  causer  un  malheur  en  ne  reconnaissant 
pas  ou  en  n'estimant  pas  à  sa  valeur  un  cas  de  cinchonisme  Le 
phénomène  le  plus  caractéristique  du  cinchonisme  est  constitué 
par  Vexanthème  cutané.  Le  plus  souvent  il  s'agit  d'un  exanthème 
scarlatiniforme,  qui  affecte  une  ressemblance  parfaite  avec  celui 
de  la  scariatme,  qui  rappelle  rarement  la  rougeole;  mais  on  con- 
state aussi  d'autres  érythèmes,  de  la  dermatite  érysipéloïde  et 
gangreneuse,  de  l'érythème  exsudatif  multiforme,  de  IHirticaire 
de  1  eczéma    du  pemphigus  et  des  éruptions  hémorrhagiques  (pé- 
echiales)   et  même  rarement  pustuleuses,  varioloïdes  (Allen) 
L  éruption  s  accompagne  presque  constamment  de  démangeaisons 
(on  constate  même  déjà  des  démangeaisons  après  usage^  de 
bles  doses)  et  fréquemment  aussi  d'une  élévation  rapide  de  la 
température.  Celle-ci  peut  atteindre  39,7  mais  ne  s'élève  en  générât 
pas  jusqu'à  ce  mveau.  Cette  atteinte  fébrile,  à  laquelle  s'afout  n 
parfois  des  ^/.'...^...     Infla^^naUon  de  la  .nu.uele  Jcal  e  2 
voUe  du  pala.,  des  nausées  et  de  la  dépression  ,  et  à  laqu  le  fat 
g  neralement  suite  une  desquamation  cutanée  manifeste  srs  forte 
de  lambeaux,  peut  en  imposer  pour  une  scarlatine.  Je  fus  un  Z 

pas  été  reconnue  nar  son  11.      xt  q^imine,  qui  n'avait 

recherché  les  causes  TceTe  T  ''^^ 
sensibilité  excep'o  nel  e  d^f  ^p^^^^^^^^^^^ 
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Cette  idiosyncrasie  n'est  jamais  à  mon  avis  tout  à  fait  absolue; 
elle  dépend  de  la  dose,  et  même  chez  l'individu  le  plus  sensible 
on  arrive  à  déterminer,  quelles  sont  les  doses  dépourvues  de  cet 
effet  désagréable,  quoique  l'on  comprenne  que  cet  individu  ne  se 
sente  pas  très  disposé  à  faire  dans  ce  sens  de  l'auto-expérimentation. 
On  semble  rarement  avoir  observé  des  cas  où  cette  idiosyncrasie 
a  disparu.  Elle  est  le  plus  souvent  congénitale  (quelquefois  héré- 
ditaire), mais  elle  peut  aussi  s'acquérir  en  ce  sens  que  des  per- 
sonnes qui  auparavant  supportaient  très  bien  la  quinine,  montrent 
plus  tard  vis-à-vis  de  ce  corps  une  l' idiosyncrasie  bien  caractérisée. 

Nous  ne  savons  pas  encore  pour  ce  moment  fournir  une  explica- 
tion détaillée  de  ces  phénomènes.  On  ne  pourra  tenter  cette 
interprétation  que  quand  nous  connaîtrons  les  formes  sous  les- 
quelles les  solutions  de  quinine  passent  du  sang  dans  les  divers 
émonctoires  et  les  circonstances  qui  leur  font  acquérir  chez  certains 
individus  des  effets  irritants  locaux,  analogues  à  c^ux  qu'on  ob- 
serve pour  les  iodures  alcahns  et  quelques  autres  sels  métalhques. 

Il  nous  faut  encore  signaler  certains  faits  particuliers  qui  ont 
rapport  à  l'action  physiologique  de  la  quinine.  Et  d'abord  le  fait 
que  la  quinine,  bien  que  son  élimination  par  la  peau  soit  probable, 
doit  être  considérée  comme  un  antisudonil  et  ensuite  que,  malgré 
qu'elle  passe  dans  l'urine,  elle  ne  possède  pas  d'effet  diurétique. 
Signalons  encore  le  fait  que  d'après  certains  auteurs  la  quinine , 
même  chez  les  animaux  normaux,  réduit  le  volume  de  la  rate 
(Kerner).  Enfin  mentionnons  l'influence   hémorrhagiqiie  remar- 
quable de  la  quinine.  L'usage  de  la  quinine  provoque,  quoique 
rarement,  non  seulement  des  hémorrhagies  cutanées,  mais  des  épis- 
taxis,  de  l'hémoptysie,  des  hémorrhagies  gingivales  (Montgomery) ; 
de  l'hémorrhagie  des  intestins,  de  l'hématurie.  Chez  les  femmes , 
notamment  celles  qui  travaillent  dans  les  fabriques  de  qumme , 
se  produisent  des  ménorrhagies  ;  des  avorteinents ,  etc.  . .  Toute  une 
série  d'expériences  anciennes  et  des  observations  cliniques  récentes 
prouvent  la  sensibilité  extrême  de  la  matrice  vis-à-vis  de  la  quinine 
(Coronillas  ,  Baldwin,  Bennet).  Aussi  ce  remède  semble-t-i  attirer 
de  plus  en  plus  l'attention  comme  ocytocique  et  ecbolique  (Henry, 
Mackness). 
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tration  n'est  atteinte  que  s'il  circule  à  un  moment  donné  dans  le 
sang  1  gr.  à  250  mgr.  de  quinine,  ce  qui  n'est  presque  jamais  le 
cas)  est  capable  de  tuer  les  plasmodies  de  la  malaria  ou  d'arrêter 
leur  développement.  Et  même  si,  comme  l'ont  prétendu  tout  récem- 
ment Lo  MONACO  etPANiCHi,  toutc  cctto  action  ne  consiste  qu'à  déloger 
la  plasmodie  du  corpuscule  rouge  du  sang ,  il  n'en  est  pas  moins 
vrai  que,  d'après  les  expériences  de  ces  auteurs,  il  faut  pour  la 
réaliser  une  concentration  de  1  sur  1500.  Cependant  il  est  encore 
beaucoup  moins  raisonnable  d'attribuer  l'action  spécifique  anti- 
malarique  de  ces  sels  à  leurs  effets  sur  le  centre  thermogène ,  sur 
les  échanges  organiques,  sur  le  système  nerveux  central.  Aussi, 
quant  à  moi,  je  me  sens  tenté  de  voir  dans  les  sels  de  quinine 
des  antagonistes  véritables  du  poison  malarique ,  mais  émettre  pa- 
reille hypothèse  n'est  guère  que  se  payer  de  mots,  aussi  longtemps 
nue  nous  ignorons  la  nature  du  poison  malarique  lui-même 

Les  services  rendus  par  les  sels  de  quinine  comme  spécifiques 
contre  la  malaria  sont  immenses  ;  et  la  certitude  avec  laquelle 
la  guérison  s'opère ,  ne  se  retrouve  au  même  degré  que  pour 
fort  peu  de  médicaments.   A  l'époque  où  la  plasmodie  de  la 
malaria  était  encore  inconnue  et  que  le  diagnostic  malaria  ne 
dépendait  pas  encore  comme  aujourd'hui  de  la  démonstration 
de  la  présence  dans  le  sang  de  la  plasmodie  malarienne,  ces  pro- 
priétés spécifiques  ont  plus  d'une  fois  obscurci  les  autres  propriétés 
thérapeutiques  de  la  quinine.  Lorsqu'un  malade,  jadis  surtout 
(car  depuis  une  vingtaine  d'années  malgré  notre  chmat  maréca- 
geux la  malaria  devient  chez  nous  de  plus  en  p  us  rare)  faisait 
valoir  toute  espèce  de  souffrances  vagues:  tressaillements  le  long 
du  dos  et  quelquefois  des  frissonnements,  sans  qu  il  fut  ques  ion 
de  fièvre  véritable,  se  caractérisant  extérieurement  P^r  de  la  pâleui 
mortelle  suivie  de  transpirations  intenses;  ^'^^^^  '\^;^^^ 
avait    au  dire  du  peuple,  de  la  fièvre  vnteme  et  que  e  médecin 
voyai  disparaître  tous  ces  phénomènes  par_  l'usage  de  la  qumme 

fièvre  intermittente  laryée  ou  de  malaria  la  °^  ^  «/^^^^^^^^^ 


SELS  DE  QUININE  COMME  ANTIMALARIQUE  ET  ANALGETIQUES.  341 

et  antinévralgique  de  premier  ordre.  Et  déjà  bien  avant  que  la  plas- 
raodie  de  la  malaria  fut  découverte  ou  qu'il  fut  question  des 
nouveaux  antithermiques  analgétiques ,  mes  propres  observations 
m'avaient  conduit  à  cette  conclusion.  Je  vis  en  effet  â  chaque  moment 
des  prosopalgies ,  qui  n'étaient  autres  que  des  névralgies  réflexes 
mais  qu'avec  ma  sagesse  d'écolier  je  traitais  comme  des  phéno- 
mènes larvés  de  la  malaria ,  céder  devant  la  quinine,  mais  aussitôt 
récidiver  jusqu'à  ce  qu'enfin  par  un  examen  détaillé  de  la  bouche 
j'eusse  trouvé  la  „ causa  malorum"  dans  une  dent  cariée  et  que 
l'extraction  de  cette  dernière  guérit  définitivement  mon  malade. 
On  reconnaît  aujourd'hui  d'une  façon  unanime  l'effet  analgétique 
de  la  quinine  (Hayem),  et  ce  dernier  de  même  que  l'eff'et  spécia- 
lement calmant,  sédatif,  de  l'alcaloïde  légitime  son  usage  dans  les 
névralgies  de  tout  genre  et  dans  une  série  d'états  nerveux  par 
ex.  le  mal  de  Ménière  (Charcot),  la  coqueluche  (Unruh  Monti 
Baron,  Houser,  Fischer,  Laubinger  et  d'autres),  sciaUaJe 
DucHENNE),  le  mal  de  mer  (Eichet),  Vhystérie  (Cascini);  la  chorée 
(VVooD),  lenurese  nocturne  (Pott). 

Cette  dissipation  des  douleurs  et  des  sensations  anormales  au  niveau  du 
système  nerveux  central  explique  en  partie  l'effet  thérapeutique  spécial 
que  nos  prédécesseurs  ont  depuis  longtemps  désigné  sous  le  nom  de 
ton^que,  roborant  Ce  nom  nous  ramène  au  beau  mLu  de  fdoctrin 

MiTSCHERLicH  qui  coudenseut  les  tissus  et  les  organes  et  oui 
rendent  les  fibres  plus  dures,  plus  fortes.  Si  nous  nous  eTtenonl  à 
la  dernière  partie  de  la  définition,  nous  ne  pouvons  guère^^^^^^^^ 

^éZZZs  Z  1    V  '''''  ''^^^^  toSite  d 

médicaments  sur  les  fibres  musculaires  striées  ou  lisses-  cardin 
toniques,  angiotoniques.  Il  n'y  a  en  effet  nnp  l  °         f  " 
caractérisent  au  noint  ria  .  ,        ^  muscles  qui  se 

de  tonus  (L  té^u  eontraction^"^  '^^^ 

menter  par  des  médrarn  ^  ^  T  capables  d'aug- 

longtemps  à  d'on  If                   ^^''"^^  P^^*  s'appliquer  plus 

pasVoI  /Z^enon  erT'"      v"^^'  cependant  on  semble  ne 
tous  les  amUs  dTg    if  Tuxt'^ 

l'emploi  vise  l'amS/  T  aux  altérants,  dont 
orgaliqueUt  -TutZ^T  t  ^''^""^^  -^similateurs,  des  échanges 

L'effe    soiSrton  ""^""^'^  dépendent, 

en  second  tu  sur  ses  1/  ""TT'"  ^^^^^^^  ^-^e 

nos  meilleurs  digestira^!  "  "T"  ^"^"^^^^^  cle 
et  des  ion.^oJtv.Z^^^^^^^^  ^'Wétit 
gétique,  antinerveuse  f^iet^"  .  '"'^"^'^  ^  son  action  anal- 
.^e  notre  population  indigente^d'^^r ^^^^^ 
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encore  comme  la  boisson  fortifiante  par  excellence.  Certains  auteurs 
attribuent  aussi  aux  sels  de  quinine  un  effet  cardiotonique  et  les 
considèrent  comme  des  «stimulants  cardiaques"  (Hare).  Vous  savez 
de  quel  effet  excellent  ils  sont  capables  quand  on  les  combine  à 
la  digitale  (III,  p.  41),  mais  donnés  seuls  ils  n'agissent  que  très 
indirectement  comme  irritant  cardiaque.  . 

Une  quatrième  indication  thérapeutique  git  dans  Feffet  antipy- 
rétique exercé  dans  les  fièvres  continues.  En  même  temps  c'est  son 
action  antiseptique  (la  plupart  des  fièvres  continues,  sinon  toutes,  sont 
en  effet  des  processus  infectieux)  qui  demande  toute  notre  attention. 
Des  cas  de  fièvre  typhoïde  et  de  typhus  exan thématique ,  d'influ- 
enza ,  de  fièvre  puerpérale ,  de  choléra  nostras  et  de  choléra  infantile 
(Bemjacki,  Chantemesse,  Graeser,  Filatow,  Haberwald  et 
d'autres)  ont  été  traités  avec  ou  sans  quinine  et  la  malade  a  guéri  ou 
succombé.  A  mon  avis,  on  n'a  pas  prouvé  jusqu'ici  que  l'abaissement 
thermique  déterminé  par  la  quinine  favorise  ou  accélère  la  guérison. 
Dans  les  cas  légers  la  méthode  expectative  doit  encore  toujours  avoir 
le  pas  sur  la  méthode  antipyrétique,  et  dans  les  cas  graves  l'antipyrèse 
hydriatique  doit  être  préférée  sans  restriction  à  V antipyrèse  médicamen- 
teuse. Il  n'existe  qu'une  seule  fièvre  du  type  continu  où  j'atten- 
drais quelque  chose  de  la  quinine  (et  j'ai  pu  jadis  vérifier  le 
fait)  à  cause  de  son  effet  analgétique,  notamment  le  rhumatisme 
articulaire  aigu.  Mais   aujourd'hui  que  nous  possédons  dans  le 
salicjdate  de  soude  un  spécifique  excellent  contre  cette  maladie 
infectieuse ,  il  est  évident  que  la  quinine  a  perdu  ici  toute  sa  valeur. 

Vous  comprendrez  aisément  qu'on  a  employé  aussi  la  quinine 
comme  antiseptique  dans  le  traitement  des  plaies  (Alfôldi),  mais 
je  ne  pourrais  vous  engager  à  imiter  cet  exemple.  Je  pose  la  même 
réserve  pour  son  emploi  dans  le  diabète  sucré,  malgré  que  cette 
indication  paraisse  très  rationnelle  (Odin,  Robin),  au  point  de  vue 
physiologique,  vu  l'influence  que  la  quinine  exerce  sur  les  échanges 
organiques  ;  et  encore  dans  Vurticaire  (Brocq)  et  le  glaucome  (Abadie), 
quoique  dans  ces  troubles  l'indication  de  la  quinine  se  base  sur 
l'affinité  pour  le  tissu  cutané  et  l'appareil  de  la  vision. 

Ce  n'est  qu'en  dernier  lieu,  que  je  vais  m'occuper  de  l'action  phy- 
siolocrique  et  de  l'emploi  thérapeutique  àe  V écor ce  de  quinquina M^xi- 
qu'au  point  de  vue  de  l'ancienneté  j'aurais  dû  lui  donner  la  préséance. 
Tout  comme  notre  compatriote  Galama  ,  qui  en  1831  fut  couronne 
pour  son  mémoire  par  le  comité  provincial  d'Utrecht,  je  considère 
que  c'est  une  profonde  erreur  de  mettre  l'action  physiologique  et 
thérapeutique  de  l'écorce  de  quinquina  sur  le  même  rang  que  celle 
d'une  faible  solution  de  quinine.  La  coopération  des  alcaloïdes  de 
l'écorce  de  quinquina,  dont  l'action  physiologique  ne  présente  pas  des 
différences  grandes  et  qui  s'y  trouvent  combinés  aux  acides  tannique 
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et  quinovique,  leur  «absorption  lente,  leur  extraction  régulière  au 
niveau  du  canal  intestinal  fera  donner  la  préférence  à  Vécorce  quand  on 
désire  obtenir  Vaction  thérapeutique  soi-disant  tonique  et  que  l'action  astrin- 
gente n'est  pas  contre-indiqiiée.  L'écorce  n'est  naturellement  pas  dépour- 
vue non  plus  des  autres  eiïets  thérapeutiques,  notamment  les  effets  anti- 
malariques  et  analgésiquec.  Mais  ceux-ci  sont  bien  plus  caractérisés  et 
plus  sûrs  après  l'emploi  de  l'alcaloïde  le  plus  anciennement  connu 
et  qui  jouit  encore  toujours  des  faveurs  d'un  premier  né,  la  quinine. 

L  Vécorce  de  quinquina  provenant  du  China  succirubra,  qui 
d'après  les  exigences  de  notre  Pharmacopée  doit  renfermer  5  à  6<^/o 
d'alcaloïdes,  s'emploie  de  préférence  à  l'intérieur  et  sous  forme 
die  décocté.  La  Pharmacopée  prescrit  en  outre  que  dans  la  prépa- 
ration de  ce  décocté  l'on  doit  employer  6  parties  d'écorce  pour  ob- 
tenir 100  parties  de  colature.  Nos  Formules  d'Amsterdam  prescri- 
vent de  faire  avec  15  gr.  d'écorce  de  quinquina  une  décoction 
de  250  gr.  sous  addition  de  2'/,  gr.  d'acide  chlorhydrique  dilué. 
Cette  mixture  se  prend  on  2  fois  24  heures  (6  à  7  cuillerées  par 
jour).  Nos  Formules  signalent  également  une  combinaison  de  dé- 
coction de  quinquina  et  de  décoction  de  lichen  d'Islande  (China  et 
Lichen  Isl.  âà  10  gr.  pour  250  gr.  de  colature).  Ce  mélange  se 
prescrivait  autrefois  fréquemment  surtout  chez  les  malades  pré- 
sentant de  la  fièvre  et  de  la  toux,  chez  les  phtisiques,  etc 
mais  a  mon  avis,  cette  combinaison  est  loin  d'être  heureuse  Je 
ne  SUIS  pas  non  plus  porté  à  associer  à  la  décoction  de  quinquina 
llr^  n  '  ^^%*'^!^*^^^f  ferrugineuses .  de  l'arsenic ,  d'autres  extraits 
amers.  On  doit  signaler  à  côté  de  l'administration  de  l'écorce  de 

poudre  On  mélange  aussi  souvent  la  poudre  d'écorce  de  quinquina 
[nJ^  .  (3^^  g^-)-  Ce  mélange  s'emploie 

"   tldiZ  7^"'"  ^''''^'T  laPkannacopée^ilLe,onliel 
avec  addition  de  sirop  sous  forme  d'électuaire 

tJt  s7c    !?V/rr''%'"'"'''  '^"^^       quinquina,  un  ex- 

Il    1    /n  ^l  alcaloïdes  et  un  extrait  liquide  avec  4  à  4  5»/  d'il 

'T''^--  extrait  'qii'  dat 

ouTro^^ttique  dn^é"  et  dri'^'  ''^^^'^  chlorlUique 

chef  CkinI  li^a^J^  (0/0^0^  V    '"'^^  '^'^'''^ 
autres  extraits  l'avant^r^l^      ^         '  ^^^^^^y)  ^^^"'^it  sur  les 

de  tannâtes  Dilu  dTn:'ll.u  oT  T'.  ^--^ 
le  décocté,  et  no  Formul^^^^^  P'"'  '""^^^^^^  ''''  bien 

très  commides  de  ce"  t' t"^^^  ''^^^'^-^  deux  recettes 

liquide  (Extr.  Chin.  liq^Tr    acrh^d^^îr^'r' ^^"^^^ 
15  gr.,  aq.  comm.  200  gr  )  eVla^nt.^  ^ 

gr. j  et  la  mixture  avec  extrait  de  quinquina 
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liquide;  fort  (renfermant  20  gr.  d'extrait  fluide  au  lieu  de  5,  mais 
possédant  pour  le  reste  une  composition  identique  à  la  première). 
Les  deux  mixtures  s'emploient  à  raison  de  6  à  8  cuillers  à  soupe 
par  jour. 

Des  préparations  commodes  et  même  agréables ,  parce  qu'elles 
possèdent  les  propriétés  stimulantes  des  faibles  solutions  d'alcool, 
sont  représentées  par  :  la  teinture  de  quinquina  (1  partie  d'écorce  de 
quinquina  pour  5  parties  d'alcool  fort)  4  à  5  fois  30  gouttes  dans 
de  l'eau  sucrée  et  par  la  teinture  de  quinquina  composée  de  Whytt 
(II,  99)  que  j'affectionne  beaucoup  et  qu'on  prescrit  fréquemment 
chez  les  neurasthéniques  (cette  dernière  se  compose  de  parties  égales 
égales  de  teinture  de  quinquina ,  de  teinture  d'oranges  et  de  teinture 
de  gentiane),  et  enfin  le  vin  de  quinquina  qu'on  prépare  au  moyen 
de  20  gr.  d'écorce  de  quinquina,  100  gr.  d'alcool  dilué,  360  gr. 
de  vin  de  malaga ,  300  gr.  de  sucre ,  et  de  l'eau  en  quantité  suf- 
fisante pour  faire  un  litre.  Ce  vin  de  quinquina  peut  remplacer 
totalement  le  soi-disant  vin  de  quinquina  Laroche  et  s'emploie  à 
raison  de  4  à  5  cuillers  par  jour. 

IL  IIL  IV.  V.  VI.  On  doit  préférer  à  l'écorce  de  quinquina 
comme  médicaments  antinudariques  et  analgétiques  les  alcaloïdes 
DU  QUINQUINA.  Lcs  alcaloïdcs  que  renseigne  notre  Pharmacopée 
sont  la  quinine  et  la  cinchonine.  Toutefois  la  quinine  renferme 
de  la  cinchonidine  et  de  la  quinidine,  et  il  est  bien  douteux  que 
notre  cinchonine  (que  quelques  auteurs  regardent  comme  identique 
à  la  quinidine)  soit  libre  de  tout  autre  alcaloïde.  Les  sels  de  quinine 
de  notre  Pharmacopée  sont  IL  Je  sulfate^  III.  le  chlorhydrate,  IV.  le 
bromhydrate .  V.  le  tannate,  et  le  sel  de  cinchonine  est  VI.  le  sulfate 
de  cinchonine.  Mais  avant  d'étudier  chacun  de  ces  alcaloïdes  en 
détail,  nous  devons  nous  arrêter. un  instant  devant  cette  question 
pratique  par  excellence:  à  quelle  période  de  Vapyrexie  convient  il 
dans  les  fièvres  intermittentes  d'administrer  la  quinine,  et  quelle  est  la 
dose  de  quinine  nécessaire  pour  couper  un  accès? 

Et ,  eu  premier  lieu ,  pour  ce  qui  regarde  la  dose,  en  général 
chez  les  adultes ,  quel  que  soit  le  type  revêtu  par  la  fièvre,  la  dose 
de  1  à  2  gr.  suffit.  Cette  dose  peut  être  donnée  à  doses  fraction- 
nées et  à  intervalles  courts,  ou  bien  à  fortes  doses  coup  sur  coup. 
Dans  la  fièvre  à  type  quotidien  et  dans  celle  à  type  tierce  les  médecins 
d'Amsterdam  et  tous  les  médecins  néerlandais  avaient  l'habitude 
de  prescrire  ces  doses  à  raison  de  60  à  120  milligr.  toutes  les 
heures  ou  toutes  les  deux  heures  durant  la  période  afébnle.  Dès 
que  le  patient  était  sans  fièvre,  il  commençait  à  prendre  de  la 
quinine  pour  ne  cesser  que  quand  l'accès  se  reproduisait.  Toutefois 
il  en  continuait  encore  l'emploi  durant  1  à  2  jours,  quand,  comme 
c'était  le  cas  le  plus  fréquent,  la  fièvre  disparaissait.  Voila  la 


USAGE  DES  ALCALOÏDES  DU  QUINQUINA  COMME  ANTIMALARIQUES.  345 


méthode  d'administration  à  dose  réfractée.  Dans  le  type  quarte 
seul  notre  manière  d'agir  changeait.  Dans  ce  cas,  durant  les  deux 
jours  afébriles  on  laissait  le  patient  au  repos,  mais  le  troisième 
jour  à  partir  de  6  heures  environ  avant  l'époque  où  devait  se  dé- 
clarer l'accès  jusqu'au  moment  même  de  l'accès  on  donnait  au 
patient  3  à  4  fois  une  dose  plus  massive,  soit  par  ex.  chaque  fois 
7 4  à  '/j  gr.  C'est  Schneevoogt  surtout  qui  a  montré  la  nécessité 
d'agir  ainsi  dans  le  type  quarte,  la  forme  la  plus  rebelle  de  la  malaria. 

Plus  tard,  grâces  surtout  aux  recommandations  des  praticiens 
allemands,  on  a  prescrit  aussi  ces  doses  massives  peu  de  temps  avant 
Vaccès  dans  les  formes  quotidiennes  et  tierces.  Jaccoud,  qui  donnait 
la  quinine  dans  la  forme  quotidienne  8  heures,  dans  la  tierce  12 
heures  et  dans  la  quarte  18  heures  avant  l'accès  sous  forme  d'une 
seule  et  unique  dose  massive ,  s'est  rallié  à  cette  manière  de  voir. 
„  Je  ne  décide  pas  entre  Genève  et  Rome".  Les  deux  méthodes  ont 
de  la  valeur  et  pour  ma  part  —  question  d'habitude,  si  vous  le 
voulez,  —  je  donne  dans  les  types  quotidiens  et  tierces  la  préférence 
à  l'ancienne  méthode  des  doses  réfractées. 

Enfin  Williams,  de  Boston,  se  laisse  guider  par  la  chute  de 
la  température  et  non  par  le  frisson ,  qui  annonce  un  nouvel  accès. 
Au  moment  de  la  défervescence,  qu'indique  le  thermomètre,  il 
donne  à  ses  patients  une  dose  massive  de  1  gr.  à  1200  milli- 
grammes. Toutefois  il  n'eut  pas  affaire  à  des  types  quartes.  Nous 
ne  pouvons  donc  trancher  le  point  de  savoir  si  cette  méthode 
aurait  les  mêmes  succès  dans  ces  derniers  types  que  dans  les  types 
quotidiens  et  tierces. 

J'ai  considéré,  à  l'égal  de  tous  ceux  d'ailleurs  qui  ont  traité 
beaucoup  de  malarias ,  comme  très  sensé  un  autre  conseil  que  donne 
cet  auteur.  Il  s'agit  notamment  de  ne  pas  cesser  brusquement  l'ad- 
ministration de  la  quinine  dès  que  l'accès  est  coupé,  mais  de 
donner  encore  en  une  prise  ou  à  dose  réfractée  une  bonne  pro- 
portion de  quinine  le  7me  le  15me  et  le  22uie  jour  après  le  dernier 
accès.  Ce  conseil  ne  repose  que  sur  une  base  empirique,  car  il 
m'est  impossible  d'en  fournir  à  ce  moment  une  interprétation  théo- 
rique adéquate. 

On  administre  les  alcaloïdes  du  quinquina  dans  la  malaria  à  V in- 
térieur,  par  le  rectum,  par  les  voies  sous-cutanée,  intratrachéale 
et  intraveineuse  U administration  interne  constitue  la  règle  Ou  ne 
recourt  aux  autres  méthodes  que  dans  les  formes  pernicieuses 
ou  quand  il  est  impossible  de  recourir  à  la  voie  gastrique. 
J  estime  que  la  forme  pilulaire  convient  le  moins  pour  l'usaoe  in 
terne  e  que  c^est  la  forme  de  solution  .jui  sHmpose.  Et  si'' dans 
notre  Pharmacopée  la  forme  pilulaire  semble  jouir  cL  faveur.  offiS 
elles,  car  les  pilules  de  sulfate  de  quinine  sont  officinales  Su  pha  L 
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chinini  5  gr. ,  glycerini  c.  tragacantha  2  gr.,  pour  100  pilules; 
chaque  pilule  renferme  50  mgr.)  il  faut  attribuer  ce  fait  bien  plus 
au  désir  de  favoriser  la  vente  des  pilules  de  quinine  par  le  phar- 
macien qu'à  celui  de  vouloir  donner  la  sanction  officielle  à  une  forme 
d'administration  qui ,  pour  autant  qu'il  ne  s'agisse  pas  d'un  médi- 
cament tout  fraîchement  préparé,  présente  beaucoup  moins  de 
garanties  au  point  de  vue  de  la  rapidité  d'absorption  que  la  forme 
liquide.  La  forme  solide  des  poudres  tient  le  milieu  entre  les  deux 
formes  précédentes  au  point  de  vue  de  la  rapidité  et  de  la  sûreté 
de  l'absorption.  J'approuve  pleinement  le  conseil  donné  parKER- 
NER,  de  faire  prendre  au  patient  concurremment  avec  la  solution 
du  sel  de  quinine  de  Veau  gazeuse,  et  un  bonne  formule  pour  une 
mixture  effervescente  de  quinine  (haustus  effervescens  chinini)  est 
p.  e.  la  suivante  :  Sulphatis  chinini  120  mgr.  ;  acidi  citrici  600  mgr. , 
elixir  simplicis  (Spirit.  diluti),  syr.  aurant  ââ  2  ce,  à  prendre  avec 
600  mgr.  de  bicarbonate  de  soude  et  de  l'eau.  L'excitation  déter- 
minée par  le  gaz  carbonique  rais  en  liberté  favorise  l'absorption. 
Peut-être  se  forme-t-il  aussi  dans  ces  circonstances  une  proportion 
plus  ou  moins  forte  de  bicarbonate  de  quinine ,  sel  éminemment 
soluble  (Kernbr). 

Le  grand  inconvénient  de  l'usage  interne  des  solutions  de  quinine 
consiste  toujours  dans  leur  saveur  amère.  Je  ne  sais  s'il  est  vrai, 
comme  le  prétend  Schneider  ,  qu'on  peut  faire  disparaître  ce  goût 
en  ordonnant  de  prendre  en  même  temps  que  la  potion  quinique 
de  la  rapure  de  pommes  acides.  Mais  ce  que  je  sais  c'est  que  la 
recommandation  de  Veuquinine  (éthylcarbonate  de  quinine)  qui 
aurait  une  valeur  thérapeutique  identique  à  celle  de  la  quinine 
tout  en  étant  totalement  dépourvue  de  saveur  (v.  Noorden)  porte 
quelque  peu  le  cachet  de  la  réclame.  En  effet  l'alcaloïde  lui-même , 
l'euquinine  très  difficialement  soluble  dans  l'eau,  est  bien  insipide 
au  début  mais  il  ne  tarde  pas  à  perdre  ce  caractère.  Les  sels  so- 
lubles,  comme  le  chlorhydrate  de  quinine,  ont  une  saveur  dé- 
sagréable très  amère.  Ensuite  si  parmi  les  sels  d'euquinine  le  tan- 
nate  est  surtout  vanté  pour  son  insipidité  et  son  efficacité,  il 
y  a  lieu  de  faire  remarquer,  que  depuis  bien  d'années  le  tan- 
nate  de  quinine  jouit  précisément  de  la  même  réputation. 
D'ailleurs  jamais  l'on  ne  pourra  attribuer  à  un  produit  insipide 
la  même  valeur  thérapeutique  qu'à  un  produit  amer,  malgré  que 
l'un  et  l'autre  se  montrent  actifs  vis-à-vis  de  la  malaria. 

Farmi- tous  les  modes  d'administration  externe  je  voudrais  donner 
la  préférence  à  la  voie  rectale.  Celle-ci  seule  nous  permet  d'nitroduire 
sans  danger  dans  l'organisme  et  dans  le  sang  du  patient  une  dose 
suffisante  d'une  solution  de  quinine.  Seulement  dans  l'administra- 
tion de  solutions  de  quinine  sous  forme  de  lavements,  il  faut  faire 
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en  sorte  que  de  par  sa  réaction  acide  la  solution  ne  produise  pas 
de  trop  grande  irritation  (Somma).  Le  côté  désavantageux  de  Vinjec- 
tion  sous-cutanée  gît  en  partie  dans  l'insolubilité  des  sels  de  quinine, 
de  telle  sorte  que  les  proportions  nécessaires  pour  produire  un  effet 
thérapeutique  représentent  un  trop  grand  volume  ou  qu'on  est 
obligé  de  recourir  à  des  solutions  trop  concentrées.  Dans  l'un  et 
l'autre  cas,  on  peut  voir  se  produire  de  l'inflammation  locale  et 
de  la  nécrose  du  tissu  cellulaire  sous-cutané,  etc. ,  avec  toutes  les 
suites  douloureuses  et  désagréables  pour  le  malade.  L'injection  intra- 
chmle  (Claude  Bernard)  n'est  pas  parvenue  à  s'acclimater  dans  la 
pratique ,  et,  malgré  que  je  ne  possède  pas  d'expérience  personnelle 
relativement  à  V injection  intraveineuse  de  quinine,  je  ne  regarde 
nullement  comme  irrationnel  le  principe  de  la  méthode  de  Ba- 
CELLi,  consistant  à  injecter  dans  une  petite  veine,  là  où  il  s'agit 
de  cas  invétérés  et  désespérés,  10  ce.  d'une  solution  de  NaCl 
V4"/o  portant  en  dissolution  1  gr.  de  chlorhydrate  de  quinine.  En 
efiet  la  dose  nécessaire  pénètre  d'emblée  dans  le  sang  et  l'élimi- 
nation se  fait  aussitôt.  Les  dangers  seuls  de  thrombose  rendent 
ce  mode  d'administration  pratiquement  dangereux. 

Parmi  les  sels  officinaux  dans  notre  pays,  le  plus  usité  est  Ile 
sulfate  de  quinine.  Les  pilules  de  çMmiwe  de  notre  Pharmacopée  sont , 
comme  vous  le  savez ,  des  pilules  renfermant  du  sulfate  de  quinine^ 
et  nos  formules  d'Amsterdam  ne  donnent  que  des  prescriptions 
dans  lesquelles  entre  le  sulfate  (Mixture  avec.  suif,  de  quinine: 
1  gr.  de  sulfate  de  quinine  plus  1  gr.  d'acide  sulfurique  dilué  et 
10  gr.  de  sirop  de  coquelicots  sur  200  gr.  d'eau.  Poudres  avec  sul- 
fate de  quinine:  1500  mgr.  sulfate  de  quinine  avec  6  gr.  de  sucre 
en  15  paquets).  Pour  dissoudre  le  sulfate  de  quinine ,  qui  présente 
un  haut  degré  d'insolubilité,  on  doit  ajouter  toujours  de  l'acide 
sulfurique,  et  c'est  donc  à  raison  que  De  Vrij  a  recommandé  de 
remplacer  le  sulfate  par  le  bisulfate. 

II.  Chlorhydrate  et  III.  Bromhydrate  de  quinine  ,  dont  les 
solutions  ne  présentent  pas  de  fluorescence ,  se  dissolvent  beaucoup 
plus  facilement  que  le  sulfate  de  quinine  et  leur  solutions  se 
prêtent  surtout  bien  pour  les  injections  hypodermiques. 

Il  n  existe  pas  mal  de  publications  relatives  aux  sels  de  quinine 
les  plus  appropries  aux  injections  hypodermiques  (Scriven,  Fleischl, 
ViGiER).  En  .effet,  il  faut  une  température  élevée  pour  obtenii' 
une  solution  concentrée  même  du  chlorhydrate  et  dubromhvdrate 

lu  sangXSTOFPELLA,  Lebovici).  En  tout  cas  le  dichlorhydrate  et 
le  dibromhydrate  sont  encore  plus  facilement  solubles  que  le  chlor 

ll%  l  1  '  t'""^y^^^*^«i'^PH  et,  d'après  GRiMAuxrLAB^^^^^^^^^ 
le  chlorhydrosulfate  ou  sulfochlorhydrate  (C,  H,,     0„)  2  HCl  80  H  0 
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surpasse  en  solubilité  tous  les  autres  sels.  Il  se  dissout  dans  son 
poids  d'eau  et  contient  74"/„  de  quinine.  Uantipyrine  et  Vuréthane 
augmentent  la  solubilité  des  sels  de  quinine  (Martv,  Gaglio)  et 
l'on  obtient  par  l'addition  de  ces  substances  des  solutions  de  chlor- 
hydrate se  prêtant  bien  aux  injections  sous-cutanées.  C'est  ainsi  que 
le  mélange:  chlorhydrate  de  quinine  8,  antipyrine  2  et  eau  distillée  6 
fournit  une  bonne  solution  à  3°/o.  Santesson  signale  le  mélange 
de  50  p.  de  chlorhydrate  de  quinine  et  33  p.  d'antipyrine  sous  le 
nom  de  quinopyrine. 

IV.  Tannate  de  QUININE.  Je  me  souviens  encore  bien  avec  quels 
hochements  de  tête  mon  maître  P.  H.  Su  ring  ar  nous  raconta  un 
beau  matin  qu'en  France  on  venait  de  recommander  l'emploi 
thérapeutique  du  tannate  de  quinine.  Personne,  pensait  le  maî- 
tre, ne  serait  assez  naïf  pour  suivre  cet  exemple.  On  savait 
que  le  tannin  s'était  montré  un  antidote  dans  l'intoxication  par 
les.  alcaloïdes.  Donc  le  tannate  de  quinine  devait  être  insoluble  et 
ne  pouvait  se  résorber.  Mais  les  avertissements  de  S uringar  furent 
vains.  Les  moutons  de  Panurge  n'en  traversèrent  pas  moins  le 
pont,  et  le  tannate  de  quinine  se  révéla  comme  un  excellent  anti- 
malarique.  Ce  fait  ne  devait  pas  étonner,  car  chez  les  malades 
qui  l'ont  employé  on  peut  aisément  par  les  réactifs  ordinaires 
démontrer  la  présence  de  la  quinine  dans  l'urine.  La  théorie  qui 
enseignait  a  priori  sa  non-absorption  était  donc  erronée.  On 
fournit  plus  tard  l'explication  complète  du  fait  en  démontrant 
1")  que  les  tannâtes  des  alcaloïdes  se  dissolvent  en  partie  à 
une  température  de  37— SS-C. ,  2«)  que  la  solubilité  augmente  en 
présence  d'une  réaction  légèrement  acide,  telle  qu'elle  existe  au 
niveau  de  l'estomac  et  3")  que  les  tannâtes  subissent  des  modifi- 
cations au  niveau  de  l'intestin ,  par  lesquelles  ils  se  décomposent 
en  partie  et  se  transforment  pour  une  autre  partie  en  gallates  solubles. 

Le  tannate  de  quinine  est  presque  totalement  dépourvu  de  l'action 
des  amers.  De  par  son  insipidité  il  convient  surtout  pour  la 
pratique  pédiatrique  et  dans  les  divers  cas  où  l'amertume  des  sels 
de  quinine  rend  leur  emploi  difficile.  Comparé  aux  sulfate,  chlor- 
hydrate, hromhydrate  de  quinine,  le  tannate  de  quinine  représente  une 
préparation  faible ,  non  seulement  à  cause  du  poids  atomique  élevé 
de  l'acide  tannique  (C,„  H,,  N,  0,.  3  C,,  H,„  0^ ,  le  tannate  de 
quinine  ne  renferme  que  ±  30«/„  de  quinine),  mais  aussi  a  cause 
de  la  lenteur  avec  laquelle  il  s'absorbe.  Aussi  peut-on ,  abstraction 
faite  du  point  de  savoir  si  l'on  ne  pourrait  pas  atteindre  le  même 
but  par  de  faibles  doses  de  sulfate  de  quinine ,  y  recouru- hardiment 
chez  des  individus  qui  possèdent  plus  ou  moins  de  l'idiosyncrasie 
vis-à-vis  de  la  quinine.  On  comprend  aussi  que,  du  moins  dans  nos 
colonies  d'Orient,  l'usage  du  tannate  de  quinine  n'a  jamais  ete 
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suivi  jusqu'içi  d'hématurie  (Schwarzwasserfieber ,  Kohlbrugge),  On 
attribue  les  mêmes  avantages  à  Veuquinine ,  mais  on  en  emploie  aussi 
de  préférence  le  tannate.  On  ne  peut  donc  nullement  de  ce  fait  en 
lui-même  tirer  quelque  conclusion  en  faveur  de  l'euquinine ,  dont 
d'ailleurs  le  pourcentage  en  quinine  est  encore  plus  faible  que 
celui  du  tannate  de  quinine. 

De  plus  je  puis  vous  recommander  avec  assurance  l'emploi  du 
tannate  de  quinine  contre  les  diarrhées  épuisantes ,  quelle  qu'en 
soit  la  nature,  puisqu'une  grande  partie  de  la  combinaison  passe 
non  altérée  à  travers  l'estomac  et  se  décompose  seulement  en  tannin 
et  quinine  dans  le  segment  le  plus  inférieur  de  l'intestin  grêle , 
de  telle  sorte  que,  tout  comme  pour  les  simples  astringents  (II, 
320)  le  tannin  exerce  son  effet  sur  place. 

Si  l'on  peut  prendre  le  sulfate  de  quinine  comme  point  de  com- 
paraison dans  le  dosage  du  tannate ,  on  peut  évaluer  pour  le  moins 
la  dose  de  ce  dernier  au  double  de  celle  du  sulfate.  En  élaborant 
nos  Formules  d'Amsterdam  au  lieu  de  prendre  garde  à  ce  fait ,  on  a 
surtout  tenu  compte  de  l'emploi  fréquent  du  tannate  dans  la  pratique 
infantile.  Les  poudres  de  tannate  de  quinine  de  ces  formules  renfer- 
ment 100  mgr.  par  prise ,  dose  qui  convient  à  des  enfants  de  5  à 
12  ans,  mais  qui  est  encore  trop  forte  pour  des  enfants  plus  jeunes. 

On  emploie  rarement  les  sels  de  quinine  à  l'extérieur  comme 
antisepticiues ,  antiphlogistiques .  Il  est  évident  qu'on  ne  peut  utiliser 
à  cet  effet  que  des  solutions  de  sels  facilement  solubles,  et  nous 
signalerons  ici  le  fait  que  dans  les  affections  de  la  cornée  BossA- 
LiNo  fait  des  injections  sous-conjonctivales  de  bichlorhydrate  de 
quinine  (1  sur  400). 

Je  n'ai  pas  l'intention  de  traiter  ici  les  divers  sels  de  quinine 
qui  ont  été  recommandés  jusqu'  ici,  ni  de  m'arrêter  aux  combi- 
naisons de  la  quinine  avec  l'arsenic  (III,  p.  171),  avec  le  fer,  avec 
l'acide  glycérophosphorique  (II,  435),  avec  la  saccharine  (II,  377), 
avec  l'acide  glycyrrhinique  (les  deux  dernières  combinaisons  seraient 
insipides,  et  auraient  même  une  saveur  douce).  Je  ne  fais  d'excep- 
tion que  pour  le  valérianate  de  quinine,  sel  dont  j'ose  hardiment 
vous  recommander  l'emploi  comme  antinervin  et  analgétique  dans 
les  névralgies,  et  pour  deux  combinaisons  de  la  quinine  avec  le 
fer:  le  citrate  quinicoferrique  et  la  quinine-perchlorure  de  /er,  qu'avec 
raison  on  emploie  beaucoup  aux  Indes  anglaises  et  dans  les  trb- 
piques  pour  conjurer  les  anémies  qui  persistent  après  la  malaria 
(on  emploie  aussi  le  dernier  produit  à  dose  de  50  mgr  répétée 
3  a  4  fois  par  jour,  dans  la  chlorose  et  pour  produire  des  effets 
hémostatiques). 

Vous  le  savez,  Mrs.,  la  quinine  amorphe ,  l'alcaloïde  auquel  Ser- 
TUKNEH  en  1830  a  donné  le  nom  de  „Fiebertôdter",  parce  qu^Îïe 
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considérait  comme  le  vrai  remède  de  la  malaria ,  et  qui  a  été  éga- 
lement chaudement  récommandé  pas  notre  de  Vrij,  a  une  com- 
position chimique  absolument  identique  à  celle  de  la  quinine  cris- 
tallisée. La  quinoïdine  ou  quinine  amorphe  possède  l'avantage  d'être 
beaucoup  moins  chère  que  la  quinine  cristallisée,  tandis  que  ses 
sels  (sulfate,  citrate,  chlorhydrate  de  quinoïdine)  ont  une  action 
parfaitement  conforme  à  celle  des  sels  de  quinine  correspondants. 
Kerner  a  entrepris  une  étude  comparative  systématique  de  l'action 
physiologique  des  sels  de  quinine  cristallisés  et  amorphes,  qui  n'a  pas 
été  achevée  d'une  manière  complète.  En  général  l'influence  de  la  qui- 
nine amorphe  sur  les  leucocytes,  sur  le  processus  migrateur,  sur  la 
digestion  et  sur  le  système  nerveux  central  est  un  peu  plus  énergique 
que  celle  de  la  forme  cristallisée.  Chez  l'homme,  on  constate  plus  fré- 
quemment et  plus  rapidement  après  l'usage  de  la  quinine  amorphe 
qu'  après  celui  de  la  quinine  cristallisée  des  nausées,  des  vomis- 
sements et  de  la  dépression  du  système  nerveux  central.  Je  ne 
saurais  dire  si  cet  effet  plus  énergique  est  en  relation  avec  la  plus 
grande  solubilité  et  l'absorption  plus  rapide.  Mais  il  est  un  fait 
que  ceux,  qui  en  temps  de  malaria,  n'emploient  pas  des  sels  de 
l'alcaloïde  amorphe  commettent  une  faute  économique.  Ils  sont  en 
effet  sensiblement  moins  chers  que  les  sels  cristallisés,  et  les  doses 
nécessaires  pour  obtenir  un  effet  thérapeutique  sont  les  mêmes  ou 
même  légèrement  inférieures  à  celles  de  ces  derniers.  Les  solutions 
de  chlorhydrate  de  quinoïdine  fraîchement  préparées  se  prêtent 
très  bien  à  l'injection  hypodermique,  comme  j'ai  pu  m'en  convaincre 
personnellement  en  plus  d'une  circonstance.  Je  n'ai  jamais  con- 
staté le  moindre  inconvénient  local,  du  moins  quand  l'injection 
fut  faite  selon  toutes  les  règles  de  l'art.  Comme  on  désigne  sous 
le  nom  de  quinoïdine  toute  une  série  de  substances  impures,  il 
est  absolument  indispensable  d'indiquer  toujours  sur  votre  recette 
les  sels  de  quinine  amorphe  comme  tels. 

Enfin  sur  les  conseils  de  notre  célèbre  compatriote  De  Vrij  on  a 
introduit  comme  fébrifuge  aux  Indes  anglaises  un  mélange  d'alca- 
loïdes du  quinquina,  tel  qu'il  provient  des  premiers  procédés  chi- 
miques qui  servent  à  retirer  la  quinine  de  l'écorce  de  qumqmna, 
sous  le  nom  de  cincliona  fébrifuge  ou  quv>ietum.  Ce  qunietum  a  donne 
lieu  à  son  tour  à  pas  mal  de  publications  (Stoedbr,  De  Vrij, 
Bernelot  Moens,  van  Gorkom).  Le  produit  anglais  ne  renferme, 
d'après  Stoeber,  que  60/0  de  quinine ,  de  plus  45o/„  de  cmchonidine 
27"L  de  cinchonine,  4o/,  d'alcaloïde  amorphe  puis  de  1  eau  des 
matières  colorantes,  etc.  Là  où  l'on  est  dans  l'impossibilité  de  se 
procurer  de  la  quinine  (cristallisée  ou  amorphe),  il  y  a  tout  heu  de 
recourir  au  quinetum.  On  peut  le  prescrire  à  la  même  dose,  voire 
r  une  dose  un  peu  plus  élevée  que  la  quinine.  Le  qmnetum  est 
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également  peu  coûteux,  et  si  dans  le  temps  on  eût  pu  se  le  procurer 
à'^rile  Maurice,  la  terrible  épidémie  de  fièvre  intermittente,  qui  régna 
là  il  y  a  quelque  trente  ans  à  la  suite  du  défrichement  des  forêts, 
n'aurait  pas  fait  tant  de  victimes.  Dans  un  équipement  pour  les  tropi- 
ques, quand  on  ne  peut  ou  que  l'on  ne  veut  pas  prendre  avec  soi  de  sels 
de  quinine  cristallisés,  il  y  a  donc  lieu  de  ne  pas  rejeter  ou  de  ne  pas 
mépriser  une  provision  de  quinetum.  Quant  à  moi  je  préférerais  toute- 
fois dans  ces  circonstances  faire  une  emplette  de  quinine  amorphe. 

Encore  un  seul  mot  des  autres  alcaloïdes  de  l'écorce  de  quinquina. 
Et  tout  d'abord  de  la  cinchonine,  qui  est  ofiicinale  en  Hollande, 
On  peut  considérer  la  quinine  comme  le  dérivé  méthylique  de  cet 
alcaloïde ,  dont  il  existe  plusieurs  isomères  (cinchonibinine,  cincho- 
nicine ,  cinchonidine ,  cinchonifine ,  etc.) ,  qui  tous ,  d'après  Lan- 
GLOTS,  appartiennent  à  la  série  des  poisons  convulsivants. 

V.  Sulfate  de  cinchonine.  Je  considère  au  point  de  vue 
thérapeutique  ce  produit  en  gros  comme  identique  à  la  quinine, 
mais  je  suis  loin  de  pouvoir  me  rallier  à  l'opinion  de  mon 
défunt  ami,  le  Dr.  A.  Sasse,  qui  voudrait  voir  prescrire  la 
cinchonine  chaque  fois  que  la  quinine  produit  des  bourdonne- 
ments d'oreilles  ou  de  l'oppression,  parce  qu'elle  détermine  moins 
que  la  quinine  ces  phénomènes  toxiques  spéciaux.  En  effet,  j'ai 
été  témoin,  il  y  a  quelques  années,  d'un  empoisonnement  par 
la  cinchonine  qui  au  point  de  vue  de  l'intensité  ne  devait  pas  le 
céder  à  l'intoxication  quinique  la  plus  vive.  Pour  calmer  des 
souffrances  vagues,  qu'on  pouvait  peut-être  attribuer  à  la  malaria, 
un  médecin  avait  voulu  prescrire  à  l'un  de  ses  malades  de  la 
quinine.  Mais  le  patient,  qui  avait  vécu  longtemps  dans  les  tro- 
piques, prétendait  ne  pas  pouvoir  supporter  la  quinine.  Le  médecin 
prescrivit  donc  le  sulfate  de  cinchonine  dans  l'espoir  que  cet  alcaloïde 
ne  produirait  pas  un  effet  aussi  intense.  Le  malade  avait  pris  le 
matin  à  8  et  à  9  heures  une  prise  d'un  demi-gramme  du  sel. 
A  11  heures  il  se  produisit  un  frisson  intense;  la  température 
monta  ensuite  en  peu  de  temps  à  4P2  avec  des  manifestations 
évidentes  de  collapsus.  L'état  se  montra  si  grave  que  je  fus  appelé 
en  consultation.  Quand  je  vis  le  patient  l'après-midi  à  5  heures,  je 
trouvai  un  homme  de  53  ans  solidement  bâti,  présentant  une 
température  de  38«,  un  pouls  excessivement  petit ,  fréquent,  une 
forte  dilatation  cardiaque  constatable  par  la  percussion ,  une 
sensation  de  grande  angoisse  précordiale  et  d'oppression ,  des 
nausées  de  l'anurie,  des  démangeaisons  cutanées  légères  et  le 
début  d'un  eczéma  scrotal.  Je  ne  fus  pas  mis  au  courant  du  mé- 
dicament qu'il  avait  pris.  Je  m'orientai  difficilement  sur  la 
nature  de  ce  tableau  morbide  et  je  ne  fus  pas  plus  fixé  quand 
le  soir  j  eus  examiné  l'urine  fortement  sédimenteuse.  Celle-ci 
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outre  quelques  globules  rouges ,  renfermait  de  l'albumine  et  de 
nombreux  cylindres  (surtout  épithéliaux).  Le  jour  suivant  le  pa- 
tient était  sans  fièvre,  mais  il  présentait  un  herpès  labial  étendu 
et  de  l'eczéma  scrotal.  Le  troisième  jour  tous  les  phénomènes 
avaient  disparu,  la  matité  cardiaque  s'était  largement  réduite; 
l'urine  ne  renfermait  plus  ni  albumine,  ni  cylindres  ;  l'appétit  était 
revenu  ;  l'éruption  cutanée  était  en  train  de  disparaître  et  la  peau 
montrait  de  la  desquamation.  Un  côté  intéressant  de  ce  cas  est 
représenté  par  l'herpès  labial,  que  Lewin  lui-même  ne  cite  pas 
comme  symptôme  de  l'intoxication  quinique,  et  cinchonique  et  par 
la  dilatation  cardiaque  à  évolution  rapide,  que  nous  interprétons 
facilement  depuis  les  expériences  de  Talma  et  Santesson.  Le  dia- 
gnostic dans  l'espèce  était  mis  hors  de  doute  par  la  marche  rapide 
du  cas,  l'absence  de  toute  autre  altération  organique,  l'anamnèse 
et  le  fait  que  l'emploi  de  la  quinine  avait  produit  toujours  chez  le 
malade  des  symptômes  identiques  mais  moins  intenses.  La  cin- 
chonine  est  moins  chère  que  la  quinine ,  mais  au  point  de  vue  du 
bon  marché,  la  quinine  amorphe  mérite  encore  la  préférence. 

Quant  à  la  quinidine  (conchinine)  et  à  la  aWiom'iiz^ie  je  puis  seule- 
ment vous  rapporter  qu'elles  ne  sont  rien  moins  qu'inoffensives  au 
point  de  vue  de  la  détermination  de  symptômes  toxiques,  que  le 
Dr.  A.  Sasse  recommanda  le  tannate  de  quinidine  chez  les  enfants 
et  la  cinchonidine  dans  les  cas  où  la  quinine  détermine  des  bour- 
donnements d'oreilles  ou  de  l'oppression ,  que  le  français  Brun  fit 
un  chaud  plaidoyer  en  faveur  du  remplacement  de  la  quinine 
comme  antimalarique  par  la  cinchonidine,  que  Chittenden  et 
Whitehouse  ont  constaté  pour  la  cinchonidine  (dans  leurs  expé- 
riences sur  les  animaux)  l'influence  bien  connue  de  la  quinine  sur 
la  production  de  calorique ,  et  que  ces  mêmes  auteurs  attribuent  à 
une  influence  énergique  exercée  par  cette  substance  sur  le  système 
nerveux  la  diminution  importante  de  l'acide  phosphorique  urinaire 
constaté  par  eux  dans  ces  cas.  Enfin  John  Wyeth,  un  pharma- 
cien de  Philadelphie ,  vante  fortement  le  salicylate  de  cinchonidine 
comme  antirhumatismal,  antinervin,  etc. 

La  quinamine  et  la  conchinamine  ne  se  prêtent  pas  à  l'apphcation 
thérapeutique  (ten  Bosch,  Baudet). 

Dans  ces  dernières  années  on  a  lancé  dans  le  commerce,  à  cote 
des  alcaloïdes  naturels ,  les  alcaloïdes  artificiels,  les  soi-disant  dérwés 
de  cupréine.  Ceux-ci  n'ont  pas  encore  obtenu  un  grand  succès  pra- 
tique et  je  crains,  que  les  éthers  de  cupréine,  préparés  par  Grimaux, 
Labordb  et  Bourru,  la  quinéthijUne ,  la  quiiipropyline,  laqumamylwe 
ne  tarderont  pas  .à  grossir  les  rangs  des  grandeurs  déchues^  _ 

Succédanés  du  quinquina  et  de  la  quinine.  Vu  la  grande  diffusion 
de  la  malaria,  on  a  employé  depuis  bien  des  années  — 


comme 
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antimalariqim  une  série  de  remèdes,  dont  l'action  ne  mérite 
pourtant  pas  la  confiance  due  au  quinquina  et  à  la  quinine. 
A  côté  de  ces  médicaments  anciens  on  a  encore  recommandé 
comme  antimalariques  tous  les  nouveaux  antipyrétiques  (anti ther- 
miques), pour  ne  pas  parler  de  V arsenic  et  du  phosphore.  Et 
puisque  ces  agents  médicamenteux  ont  déjà  été  étudiés  ou  le 
seront  ultérieurement,  nous  n'en  passerons  en  revue  que  quelques- 
uns  pour  ne  pas  allonger  outre  mesure  la  liste  de  succédanés  du 
quinquina. 

Je  vous  présenterai  d'abord  la  héheërine,  un  alcaloïde  cristallin 
CjgHjiNOg)  provenant  du  Nectandria  Rhodiae  ou  Pareira  brava, 
probablement  identique  à  l'alcaloïde  du  Buxus  sempervirens  (buis) 
un  de  nos  arbustes  indigènes ,  et  qui ,  d'après  Binz  ,  possède  les 
propriétés  antiseptiques  de  la  quinine.  Vient  ensuite  la  berbériue , 
l'alcaloïde  du  berberis  vulgaris  (II,  p.  101)  qui  fut  récemment 
recommandée  avec  conviction  par  des  médecins  italiens  parce  que 
sous  son  influence  les  plasmodies  disparaissent  des  globules  rouges  et 
qu'elle  fait  contracter  le  rate  Citons  encore  l'alcaloïde  du  poivre  noir, 
la  pipérine ,  qui  vous  est  tout  aussi  bien  connu  et  que  nous  avons 
déjà  étudié  parmi  les  digestifs  carrainatifs  (II,  p.  68);  \qb  ^  feuilles 

eucalyptus  (Eucalyptus  globulus,  myrtacée)  et  la  teinture  d'euca- 
lyptus (1  :  5)  qui  en  dérive.  Ces  préparations  d'eucalyptus  sont  offi- 
cinales dans  notre  pays  depuis  plus  d'une  dizaine  d'années,  parce  que 
l'on  croyait  y  avoir  trouvé  un  succédané  par  excellence  de  la 
quinine.  Or  l'eucalyptus  ne  mérite  guère  de  confiance  comme  re- 
mède antimalarique.  Même  on  commence  à  douter  que  l'eu- 
calyptus puisse  rendre  des  services  sérieux  dans  la  prophyla- 
xie de  la  malaria,  bien  que  les  plantations  d'eucalyptus  dans 
les  régions  infestées  de  malaria  aient  la  réputation  de  diminuer 
sensiblement  les  ravages  de  ce  mal  (Ramel)    En  effet,  Nicols 
prétend  avoir  observé  en   Australie  des  cas  de  malaria  même 
au  milieu  des  forêts  d'eucalyptus.   Le  principe  actif  spécial  des 
feuilles  d'eucalyptus   est   l'huile  essentielle,   qui  renferme  sur- 
tout un  camphre,  Veucalyptol  ou  cinéol,  puis  du  pinène  et  de 
faibles  proportions  d'aldéhydes  (valéraldéhyde ,  caproualdéhyde , 
butylaldéhyde)  et  d'alcools  éthylique  et  amyUque.  Vous  savez  déjà 
que  l'eucalyptol  ou  cinéol  l'emporte  sur  la  quinine  au  point  de 
vue  de  sa  valeur  antizymotique  (I,  412),  et  j'ai  trop  insisté  en- 
core récemment  sur  l'usage  thérapeutique  des  huiles  éthérées  en 
général  pour  y  appeler  encore  une  fois  votre  attention  d'une 
façon   spéciale  à  propos  de   l'eucalyptol    D'ailleurs  vous  avez 
ete  les  temoms  oculaires  de  la  forte  paralysie  et  de  la  dépres- 
sion réflexe  produite  par  le  cinéol  (I,  p.  240).  Il  me  suffira  d' 
ajouter  que  même  les  convulsions  déterminées  par  le  NH  et 

III.  ^ 
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la  brucine  ne  se  manifestent  pas  quand  on  donne  en  même 
temps  à  l'animal  (grenouille)  de  l'eucalyptol  ou  du  cinéol  (Bmz). 
Mais  quelle  que  soit  la  valeur  pratique  du  cinéol  comme  carmi- 
natif,  digestif,  expectorant,  antiblennorrhagique ,  antiseptique, 
déprimant  de  l'excitabilité  réflexe,  il  ne  mérite  que  fort  peu  de  con- 
fiance comme  antimalarique.  Donc  le  procès  de  l'eucalyptus  comme 
antimalarique  est  jugé.  En  traitant  l'huile  d'eucalyptus  par  HCl,  on 
obtient  un  camphre  de  composition  constante  :  V eucalyptéol ,  qu'on 
recommande  comme  dessicant  antiblennorrhagique  dans  la  bronchite 
et  la  phtisie  ainsi  que  comme  antiseptique  intestinal  (Lapage).  D'autre 
part  on  recommande  dans  le  même  but  l'huile  d'Eucalyptus  amyg- 
dalorum,  qui  renferme  beaucoup  de  phellandrène  (Toda).  La  tein- 
ture d'eucalyptus  de  notre  Pharmacopée  se  prescrit  dans  la  malaria 
à  doses  de  2  à  4  gr.  dans  de  l'eau  ou  du  sirop,  4  à  5  fois  par 
jour,  durant  les  intervalles  afébriles. 

J'aurai  rendu ,  me  semble-t-il ,  aux  succédanés  du  quinquina 
l'honneur  qu'ils  méritent  quand  je  vous  aurai  encore  cité  Vécorce 
de  Dita  (c.  Alstoniae  scholaris,  apocynée),  qui  croît  aux  Indes 
anglaises  et  à  Java  et  qui  renferme  un  alcaloïde  possédant  l'ac- 
tion du  curare,  la  ditaïne  (Harnack)  (l'alcaloïde  de  l'alstomia 
constricta,  qu'on  a  également  recommandé  comme  antimalarique, 
s'appelle  chlorogénine) ;  quand  j'aurai  signalé  que  Moncorvo 
et  d'autres  veulent  combattre  le  paludisme  par  le  remède  popu- 
laire russe  Vhelianthus  annuus  et  le  pharmacien  français  Midy  par 
l'ÉcoRCB  DE  Pambotano  (légumincuses),  originaire  du  Mexique; 
quand  j'aurai  appelé  votre  attention  durant  quelques  instants  sur 
ces  flacons ,  venant  du  Mexique ,  et  renfermant  un  hquide  qu'on  a 
appelé  curarine  non  pas  parce  qu'elle  a  quelque  chose  à  voir  avec 
le  curare ,  mais  parce  quelle  excelle  à  faire  des  cures  (c'est  un  vrai 
agent  de  réclame  qui  guérit  la  morsure  de  serpent,  la  rage,  la 
malaria,  en  un  mot  tout);  quand  enfin  je  vous  aurai  fait  re- 
marquer que  Waring  trouva  dans  le  Tinospora  cardifolia  (Méni- 
spermacée)  un  principe  amer,  qui  tout  en  n'étant  pas  un  anti- 
malarique, combat  les  frissons  dont  s'accompagnent  les  accès  de 
paludisme. 


SEPTANTE-CINQUIÈME 


CONFÉRENCE. 


Antithermiques  analgésiques  spécifiques.  Autirhumatismaux. 
Acide  salicylique.  Salicylate  de  soude,  etc. 

E.  b.  1.  Acide  salicylique  et  salicylate  de  soude.  Propriétés  spécifiques  anti- 
rhumatismales  non  interprétées  jusqu'ici.  Propriétés  antiseptiques  et  parasiticides 
locales  de  l'acide  salicylique.  Effets  physiologiques  développés  par  résorption. 
Ivresse,  délire,  dyspnée  salicylique.  Action  sur  le  système  nerveux  central. 
Action  sur  le  coeur  et  la  circulation.  Action  diurétique.  Influence  sur  l'élimi- 
nation d'acide  urique  par  l'urine.  Influence  sur  les  échanges  organiques.  In- 
fluence sur  la  température.  Synthèse  de  l'acide  salicylique  avec  le  glycocolle,. 
et  son  importance  au  point  de  vue  de  l'interprétation  de  son  action.  Synthèse 
avec  l'acide  glycuronique  et  avec  les  dérivés  azotés.  Apparition  du  sucre  dans 
l'urine  après  l'administration  de  l'acide  salicylique  chez  le  lapin.  Elimination 
d'acides  éthylsulfuriques  par  l'urine.  Présence  de  l'acide  phénique  dans  l'acide 
salicylique  impur.  Salicylisme  Eff'ets  contraires.  Action  sur  l'appareil  génital  de 
l'homme  et  de  la  femme,  action  sur  les  reins. 

Emploi  thérapeutique  dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu  et  dans  toutes 
les  affections  rhumatismales.  Emploi  comme  antipyrétique  dans  la  tuberculose 
et  dans  la  pleurésie  exsudative  séreuse.  Emploi  comme  analgésique  dans  les 
névralgies  et  dans  les  états  nerveux.  Emploi  dans  les  maladies  de  la  nutrition 
l'arthritisme,  le  diabète  sucré.  Contre-indications.  , 

Mode  d'administration  et  dosage.  Avantages  du  salicylate  de  soude  sur  l'acide 
salicylique  pour  Vusage  interne.  Acide  salicylique  retiré  du  phénol,  de  l'acide 
anthranihque  et  du  Gaultheria  procumbens.  Importance  de  l'addition  d'eau 
contenant  de  1  acide  carbonique  ou  bien  de  vin  de  créosote,  pour  l'usage  interne. 
Dosage  dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu.  Administration  sous  forme  de 
poudres. 

Usage  externe.  Salicylate  de  soude  en  lavements.  Application  sur  la  peau  de 
1  acide  salicylique  sous  forme  d'onguent.  Emploi  de  l'acide  salicylique  sons  forme 
de  salicylate  d  ammonium,  de  strontium,  de  lithium,  de  soude  et  de  quinine 
de  cinchomdiue,  d'ammonol,  sous  forme  de  salol ,  de  salophène,  etc.,  d'acide 
dithiosabcylique,  d'acide  acétylsalicylique  ou  aspirine,  de  salicine  de  salicy  It 

du  «.1    1  /  f  '''^''^'^'^  salicylique,  de  salicylamide.  SuccIdZ 

du  sahcylate  de  soude.  Benzoate  de  soude',  son  action  calmante. 

Tout  à  Côté  des  antitypiques  et  des  antimalariques ,  nous  avons 
les  anti  hermiques,  dont  l'action  présente  plus  d'un  trahit  de  parenté 
avec  celle  des  agents  que  nous  venons  d'étudier.  Nous  nou^tr" 
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ici  en  présence  d'agents  chimiques,  dont  l'administration  permet 
au  médecin  d'atteindre  un  double  but:  d'abord,  d'abaisser  la 
température  élevée  de  certaines  affections  fébriles;  ensuite,  d'exercer 
une  action  favorable  sur  les  douleurs  et  les  névralgies  ainsi  que  sur  les 
sensations  désagréables  que  nous  désignons  sous  le  nom  de  malaise. 
Tous  ont  vu  le  jour  dans  ces  25  dernières  années;  tous  sans  ex- 
ception sont  des  produits  de  la  chimie  synthétique ,  et  leur  nombre 
s'accroît  dans  de  telles  proportions,  qu'on  a  quelque  peine  à  les 
suivre  de  l'oeil  et  à  les  reconnaître. 

Parmi  ce  groupe  considérable,  il  y  a  une  seule  classe  de  mé- 
dicaments, que  nous  en  détachons  :  ceux  qui,  outre  leur  action  anti- 
thermique  et  analgésique,  sont  doués ,  comme  le  montre  l'expérience 
clinique,  de  la  propriété  d'abréger  et  de  guérir  le  processus  morbide 
auquel  nous  donnons  le  nom  de  rhumatisme  articulaire  aigu.  Les 
substances  de  ce  genre  méritent  le  nom  d' antithermiques  spécifiques. 
A  leur  côté  nous  rangeons  tous  les  autres  médicaments  antither- 
niiques  analgésiques ,  indiquant  ainsi  leur  double  propriété  théra- 
peutique, bien  que,  à  mon  sens,  l'action  analgésique  soit  de  loin 
la  plus  importante. 

E.  b.  1.  Antithermiques  spécifiques.  Antirhumatismaux.  Acide  sa- 
LiCYLiQUE  et  SALiCYLATE  DE  SOUDE.  La  découverte  de  l'action  anti- 
rhumatismale spécifique  de  l'acide  salicylique  et  du  salicylate  de 
soude  est  une  découverte  entièrement  scientifique  due  au  hasard. 
L'expérience  populaire  et  la  tradition  n'y  sont  pour  rien.  Lors- 
qu'on eut  appris  à  connaître  les  propriétés  antiseptiques  de  l'acide 
salicylique,  obtenu  synthétiquement  par  Kolbe  au  moyen  de 
phénate  de  soude  et  d'acide  carbonique,  lorsqu'on  eut  acquis  la 
conviction  de  plus  en  plus  ferme  que  l'infection  et  les  maladies 
fébriles  sont  dues  à  l'action  d'organismes  inférieurs ,  on  eut  recours 
pendant  tout  un  temps  aux  antiseptiques  dans  le  but  d'abaisser  la 
température.  Et  quand  le  tour  vint  à  l'acide  salicylique  pour  en  faire 
l'essai  dans  la  malaria,  les  fièvres  septiques ,  la  fièvre  typhoïde,  etc. 
dans  le  but  de  mettre  â  l'épreuve  ses  propriétés  antithermiques 
(FÙRBRINGER,  Buss,  Senator),  Stricker  découvrit  par  hasard, 
à  la  clinique  de  Traubb,  à  la  Charité  à  Beriin,  que  ce  nouveau 
remède  exerçait  une  action  remarquable  sur  le  rhumatisme  arti- 
culaire aigu.  Non  seulement  on  voyait  disparaître  dans  l'espace 
de  quelques  jours,  avec  une  étonnante  rapidité,  sous  son  influence, 
la  fièvre  et  la  douleur,  mais  aussi  le  gonflement  des  articulations, 
les  sueurs,  ainsi  que  tous  les  autres  symptômes  morbides.  Depuis 
la  découverte  de  Stricker,  l'action  spécifique  antirhumatismale 
de  l'acide  salicyhque  et  du  saHcylate  de  soude  a  été  bénie  des 
milliers  de  fois  tant  par  le  médecin  que  par  le  malade;  et  Ion 
peut  dire  que  cette  découverte  a  donné  une  base  sûre  au  traitement 
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pbarraacothérapeutique  du  rhumatisme  articulaire  aigu,  et  con- 
stitue une  des  plus  belles  conquêtes  de  la  pharmacothérapie  de  la 
seconde  moitié  du  XIX--'  siècle.  Tout  au  moins  au  point  de  vue 
empirique,  au  point  de  vue  de  la  guérison  des  maux  qui  affligent 
l'humanité.  Au  point  de  vue  de  la  science  rationnelle,  il  en  est 
tout  autrement.  Personne,  il  est  vrai,  ne  met  plus  en  doute  le  caractère 
infectieux  du  rhumatisme  articulaire  aigu,  mais  jusqu'ici  on  est 
loin  d'être  d'accord  sur  la  nature  des  microorganismes  qui  déter- 
minent l'infection  (Achalme,  Tribouleï  et  Coyon).  En  outre,  jus- 
qu'ici personne  n'a  exprimé  l'opinion  que  l'acide  salicylique  et  le 
salicylate  de  soude  soient  doués ,  vis-à-vis  de  ces  microorganismes, 
d'un  pouvoir  bactéricide  plus  puissant  que  n'importe  quel  autre 
antiseptique.  D'autre  part,  l'action  physiologique  de  cet  acide  ap- 
partenant à  la  série  aromatique  ne  nous  permet  en  aucune  façon 
de  nous  rendre  compte  de  ses  propriétés  antirhumatismales,  comme 
vous  pourrez  en  juger  par  le  court  aperçu  que  je  vais  vous  en 
donner. 

De  même  que  pour  la  quinine,  je  vous  parlerai  successivement 
de  l'action  élémentaire,  de  l'action  locale  et  de  l'action  résorptlve. 
Il  faut  considérer  comme  effets  élémentaires,  les  propriétés  micro- 
bicides  et  antifermentatives  (I ,  p.  415 ,  416  ,  418)  de  l'acide 
salicylique.  Il  en  est  de  même  de  Vaction  paralysante  de  Vacide 
salicylique  et  du  salicylate  de  soude  sur  les  leucocytes^  ainsi  que  le 
ralentissement  du  processus  d' émigration  leucocytaire  qui  se  produit 
sous  leur  influence;  ce  qui  prouve  qu'à  ce  point  de  vue  encore,  la 
quinine  et  l'acide  salicylique  se  ressemblent  (Kôhler,  Prudden, 
BiNz).  Il  importe  encore  de  signaler  que  l'acide  salicylique  en- 
trave la  peptonisation  dans  l'estomac  (Schûtz),  et  que  le  ténia 
aussi  bien  que  les  ascarides  sont  endommagés  par  la  présence 
de  l'acide  salicylique  (von  Schrôder).  Ajoutons,  pour  être  complet 
que  Farski  —  dont  l'opinion  complètement  isolée  fait  involon- 
tairement songer  à  une  „  farce"  — ,  en  se  basant  sur  des  re- 
cherches chimiques  insuffisantes,  admet  l'existence  d'une  combi- 
naison de  l'acide  salicylique  avec  l'albumine,  combinaison  qui  n'a 
été  trouvée  jusqu'ici  par  aucun  autre  expérimentateur. 

L'action  locale  est  surtout,  si  pas  exclusivement,  une  pro- 
priété de  Vacide  salicylique;  le  salicylate  de  soude,  très  soluble  et  à 
réaction  neutre,  n'a  presque  aucune  action  locale  appréciable.  Lors- 
qu'on applique  sur  la  peau  d'une  manière  prolongée  de  l'acide 
salicylique  en  solution  ou  mieux  encore  sous  forme  d'onguent, 
l'épiderme  se  ramollit  et  môme  se  soulève,  en  même  temps  que 
le  tissu  corné  devient  mou  (kératolyse)  (Menahem  Hodara) 
En  même  temps  se  produit  une  légère  inflammation  vasculaire 
qui,  dans  quelques  cas,  donne  lieu  à  la  formation  d'un  exsudât 
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séreux ^  (Lewin)  et  qui  est  toujours  suffisante  pour  provoquer  une 
altération  de  l'épiderme  permettant  la  résorption  de 'l'acide  sali- 
cylique.  Les  mêmes  phénomènes  inflammatoires  peuvent  se  produire 
au  niveau  des  muqueuses;  chez  quelques  personnes,  surtout  lors- 
que la  dose  est  considérable,  ils  peuvent  acquérir  un  tel  degré 
d'intensité  qu'il  en  résulte  de  la  pharyngite,  de  la  glossite,  des 
vomissements,  de  la  diarrhée,  de  la  gastrite  hémorragique,  etc. 

Parmi  les  effets  physiologiques  prodiiifs  par  résorption,  il  faut  citer 
en  première  ligne  ceux  que  l'acide  sahcylique  exerce  sur  le  système 
nerveux  central.  Tout  comme  par  l'administration  de  la  quinine, 
il  se  produit  un  état  d'ivresse,  caractérisé  par  des  bourdonnements 
d'oreille,  troubles  de  la  vue,  des  nausées,  des  vomissements.  Les 
troubles  de  l'ouïe  et  des  centres  acoustiques  sont  de  tout  point 
analogues  à  ceux  que  détermine  la  quinine,  et  bien  que  les  troubles 
visuels  soient  ici  moins  importants,  Gibson  et  Felkin  ont  néan- 
moins observé  le  rétrécissement  de  la  pupille  (parfois  aussi  la  dilatation) 
et  une  diminution  considérable  de  l'acuité  visuelle.  Les  fonctions  psy- 
chiques sont  souvent  sérieusement  atteintes,  et  les  délires  provoqués  par 
V acide  salicylique  sont  loin  de  constituer  une  rareté  (Wood,  Barrows, 
Mann,  Sohiffers,  Saloschin,  Bernard).  Le  centre  respiratoire  se 
montre  un  des  centres  les  plus  sensibles  à  l'action  de  l'acide  salicylique; 
QuiNCKE ,  LoNDON  et  d'autrcs  ont  publié  des  cas  de  dyspnée  salicylique, 
dans  lesquels  la  respiration  était  tantôt  plus  ou  moins  accélérée,  tantôt 
considérablement  ralentie,  mais  était  dans  tous  les  cas  fort  profonde  et 
difficile  (rappelant  les  troubles  dysnéiques  qu'on  observe  dans  le  coma 
diabétique).  Il  ne  s'agit  pas  dans  l'espèce,  comme  on  pourrait  le  croire, 
de  symptômes  d'une  intoxication  par  des  acides,  car  dans  la  plupart 
des  cas  où  ces  phénomènes  toxiques  furent  notés,  on  avait  admi- 
nistré le  salicylate  de  soude ,  et  non  l'acide  salicylique.  On  connaît 
des  cas  où  l'intoxication  eut  une  issue  fatale.  Chez  les  animaux 
(ainsi  que  chez  l'homme)  les  doses  faibles  sont  inoffensives,  et  il 
faut  administrer  des  doses  considérables  pour  provoquer  des  symp- 
tômes d'intoxication.  Ceux-ci  consistent  alors  dans  la  dépression 
du  système  nerveux  central,  l'apathie,  l'accélération  très  marquée 
de  la  respiration ,  la  dyspnée  et  finalement  les  convulsions  to- 
niques. 

Il  importe  d'insister  tout  particulièrement  sur  la  sensibilité  du 
coeur  vis-à-vis  des  salicylates.  Les  expériences  de  Kôhler  et  Da- 
NEWSKi,  répétées  dans  mon  laboratoire  par  de  Rooij,  ont  montré 
que  chez  les  mammifères,  de  hautes  doses  de  saKcylate  de  soude, 
administrées  par  voie  stomacale  ou  intraveineuse,  produisent  le 
ralentissement  des  battements  cardiaques  et  l'abaissement  de  la 
pression  sanguine.  Chez  des  grenouilles  dont  le  coeur  était  mis  à 
nu  et  chez  lesquelles  on  avait  injecté  une  solution  de  salicylate  dans 
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la  veine  abdominale,  de  Rooij  constata  également  le  ralentissement 
de  la  fréquence  du  pouls,  mais  surtout  Vaugmentation  du  travail 
utile  du  coeur  à  chaque  contraction.  A  divers  points  de  vue,  1  action 
du  salicylate  de  soude  sur  le  coeur  rappelle  celle  de  la  digitale. 
On  ne  peut  cependant  pas  le  ranger  parmi  les  cardiotomques  véritables, 
parce  que  le  ralentissement  du  pouls  dépend  presque  exclusivement 
de  l'excitation  du  vague  et  que  le  salicylate  est  sans  aucune  action 
sur  le  myocarde.  Comme  d'autre  part  le  salicylate  de  soude  n'a 
aucune  action  angiotonique ,  on  ne  saurait  nullement  identitier 
son  action  avec  celle  de  la  digitale.  Ce  qui  pour  le  thérapeute  est 
un  point  capital  à  considérer,  c'est  que  chez  l'hovame  les  doses  mé- 
dicinales ordinaires  n'ont  d'autre  effet  que  de  ralentir  le  pouls,  sans 
produire  le  moindre  abaissement  de  la  pression  sangwne  ;  Tp&rfois  même 
on  constate  après  leur  administration  une  augmentation  légère  de 
celle-ci  (Maragliano). 

Si  l'on  ne  peut  considérer  l'acide  salicylique  et  le  salicylate  de 
soude  comme  des  cardiotoniques  vrais,  on  ne  saurait  davantage 
les  ranger  parmi  les  diurétiques  vrais.  C'est  pour  ce  motif  que  j'ai 
tout  au  plus  pu  leur  attribuer  une  place  parmi  les  diurétiques 
diosmotiques  (sels  inorganiques  III,  p.  249).  Ils  ne  possèdent  aucune 
affinité  spécifique  etc.  pour  les  cellules  rénales ,  et  passent  dans 
toutes  les  sécrétions,  dans  tous  les  liquides  de  l'économie  (exsu- 
dats,  transsudats,  lait,  suc  gastrique,  bile:  Bongers,  Moerel).  La 
réaction  caractéristique  qu'ils  donnent  avec  le  perclilorure  de  fer 
(coloration  violette  qui  persiste  après  ébullition)  permet  aisément 
de  déceler  leur  présence  dans  l'urine.  Celle-ci  peut  contenir  environ 
95^/0  de  l'acide  salicylique  ou  du  salicylate  de  soude  ingéré.  Cepen- 
dant ,  grâce  à  leur  action  saline  et  à  leur  élimination  par  les  reins, 
la  diurèse  est  augmentée  dans  une  certaine  mesure;  cette  action 
est  plus  marquée  pour  l'acide  salicylique  que  pour  le  salicylate 
de  sodium  (Huber),  et  pour  le  salicylate  d'ammonium  que  pour 
le  sel  de  sodium  (Schreuder).  Si  les  auteurs  ne  s'accordent  pas 
sur  la  supériorité  comme  diurétiques  de  l'acide  salicylique  et  de 
ses  sels  sur  tout  autre  sel  d'oxacide  ne  se  décomposant  pas 
dans  l'organisme  (Rodzajewsky  ,  Bardier  et  Frenkel,  Bond- 
ZYNSKi,  Moerel),  ils  sont  unanimes  à  reconnaître  que  l'admini- 
stration des  composés  salicylés  favorise  l'élimination  de  l'acide 
urique  par  l'urine  (Horbaczewski  ,  Salomé,  Schreiber  et  Wald- 
voGEL,  Fawcett).  Cet  effet  ne  se  produit  toutefois  que  sous  l'in- 
fluence de  fortes  doses  et  est  très  passager. 

U élimination  d'une  plus  grande  quantité  d'acide  urique  peut  natu- 
rellement être  l'indice  d'une  modification  produite  dans  les  échanges 
organiques.  Nous  sommes  ainsi  amenés  à  nous  demander  quelle 
est  l'action  exercée  par  l'acide  salicylique  sur  les  échanges  organi- 
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ques.  Je  nai  pas  besoin  de  vous  dire  que  cette  question  a  été 
examinée  et  considérée  de  tous  les  côtés,  surtout  en  vue  de  l'in- 
terprétation  de  l'action  antipyrétique.  Des  recherches  exactes 
instituées  par  Wolpsohn,  Carl  Virchow,  Salome  nous  apprennent 
qu  il  faut  admettre  une  désassimilation  plus  grande  de  V albumine,  comme 
le  démontre  l'augmentation  de  la  quantité  d'urée  excrétée.  Les 
résultats  pubhés  par  ces  auteurs  s'accordent  complètement  avec  le 
résultat  de  recherches  instituées  à  ma  clinique  sur  des  malades 
auxquels  on  administrait  le  salicylate  de  soude  à  l'intérieur  (recher- 
ches qui  ont  fait  l'objet  d'une  communication,  il  y  a  plus  de  20 
ans,  à  l'assemblée  générale  de  la  société  Néerlandaise  pour  l'avan- 
cement des  sciences  méd.  à  Dordrecht).  Ainsi,  chez  un  malade  soumis 
à  un  régime  alimentaire  uniforme ,  qui  à  l'état  normal  éKminait 
22,6  gr.  d'urée  en  24  heures,  cette  quantité  s'éleva  à  27,8  sous 
l'influence  de  l'administration  du  salicylate  de  soude  (à  23,4  avec 
le  benzoate  de  soude).  Il  en  résulte  que  pour  expliquer  Vefet  anti- 
pyrétique du  salicylate  de  soude  on  ne  peut  pas  invoquer,  comme 
on  l'a  fait  pour  la  quinine,  le  ralentissement  des  échanges  organi- 
ques qui  s'accompagne  nécessairement  d'une  diminution  dans  la 
production  de  chaleur.  D'autre  part  l'action  angioplégique  de  l'acide 
salicylique  et  de  ses  composés  est  d'une  importance  tout-à-fait 
secondaire.  Cependant  on  ne  fait  que  se  louer  de  l'action  anti- 
pyrétique de  ces  agents  thérapeutiques  dans  diverses  affections 
fébriles  (Buss,  Fùrbringbr,  Riess,  Nathan,  Senator,  Johannsen, 
Fischer).  C'est  qu'à  mon  avis ,  que  nous  ne  connaissons  pas  suffisam- 
ment les  processus  pathologiques  et  la  sensibilité  des  divers  organes 
chez  le  fébricitant,  pour  nous  rendre  compte  des  différences  si  ma- 
nifestes ,  chez  l'homme  bien  portant  et  chez  les  malades ,  entre  les 
modifications  de  la  régulation  thermique  d'une  part,  et  celles  des 
échanges  organiques  de  l'autre  (Zimmermann,  Gedl). 

L'acide  salicylique  et  ses  sels  alcalins  sont  du  nombre  des 
substances  qui  se  combinent  dans  l'organisme  à  l'acide  amido- 
acétique,  le  glycocolle  (I,  p.  126).  Ils  s'éliminent  donc  en  partie 
par  l'urine  sous  forme  acide  salicylurique.  Cette  combinaison 
avec  le  glycocolle  a-t-elle  quelque  rapport  avec  l'action  anti- 
rhumatisÈaale ,  antipyrétique?  Cette  question  se  présente  involon- 
tairement à  l'esprit.  Moi-même  j'ai  essayé  il  y  a  une  vingtaine 
d'années  de  contribuer  à  résoudre  la  question.  Je  n'ai  pas  seule- 
ment déterminé  la  quantité  d'acide  salicylique  combinée  au 
glycocolle  que  contenait  l'urine,  mais  j'ai  institué  des  recher- 
ches cliniques  dans  le  but  d'examiner  les  vertus  antirhu- 
matismales du  benzoate  de  soude  et  d'autres  sels  d'acides  se 
combinant  au  glycocolle  (entr'  autres  l'acide  quinique).  Pour 
ma  part,  je  n'hésite  pas  à  répondre  négativement  à  la  question 
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posée  plus  haut,  bien  qu'on  puisse  constater  chez  quelques  malades 
une  action  favorable  par  l'administration  de  hautes  doses  de  ben- 
zoate  de  soude  (2  à  3  fois  plus  grandes  que  celles  du  salicylate 
de  soude,  Senator).  La  constitution  chimique  analogue  de  ces 
deux  acides  fournit  de  ce  fait  une  explication  satisfaisante;  la 
combinaison  avec  le  glycocolle  n'intervient  en  aucune  façon  dans  V action  thé- 
rapeutique des  composés  salicylés.  D'ailleurs  l'acide  salicylique,  de  même 
que  l'acide  benzoïque,  ne  se  combinent  pas  seulement  au  glycocolle , 
mais  aussi  à  l'acide  glycuronique ,  comme  le  démontre  la  déviation 
à  gauclie  du  plan  de  polarisation  par  l'urine  (Fleischer,  Moerel). 
Cette  combinaison  n'a  pas  plus  d'importance  au  point  de  vue  de 
l'interprétation  de  l'action  thérapeutique,  que  la  légère  glucosurie 
qui  se  produit  souvent  chez  le  lapin  par  l'administration  interne  de 
fortes  doses  de  salicylate  de  soude  (Moerel).  L'acide  salicylique 
se  combine-t-il  également  en  partie  à  NH„  et  s'élimine-t-il  sous 
forme  de  salicylamide  d'une  manière  analogue  à  l'acide  benzoïque , 
aux  dépens  duquel  se  forme  une  certaine  quantité  de  benzamide 
(Mosso),  c'est  ce  que  je  ne  saurais  dire.  Quant  à  l'augmentation  des 
acides  éthylsulfuriques  contenus  dans  l'urine,  je  puis  affiirmer  en  me 
basant  sur  de  nombreuses  expériences  instituées  dans  mon  labora- 
toire, qu'on  ne  l'observe  jamais  lorsqu'on  administre  l'acide  salicy- 
lique à  l'état  de  pureté.  Dans  les  premiers  essais  cliniques  institués 
avec  l'acide  salicylique  on  ne  disposait  pas  toujours  d'un  produit  pur 
et  encore  de  nos  jours  il  en  est  parfois  ainsi.  Cette  substance  pharma- 
ceutique semble  parfois  laisser  à  désirer,  ainsi  que  Koëlin  put  s'en 
convaincre  en  1897:  un  de  ses  malades  succomba  après  avoir  ingéré 
5  grammes  d'une  poudre  farineuse,  de  coloration  brun  verdâtre,  con- 
tenant une  forte  quantité  de  phénol,  qui  avait  été  délivrée  comme  de 
l'acide  salicylique  pur.  La  préparation  de  l'acide  salicylique  aux  dé- 
pens du  phénol  eut  naturellement  souvent  pour  conséquence  de 
mêler  au  produit  une  quantité  plus  ou  moins  grande  d'acide  phénique. 
En  ingérant  de  l'acide  salicylique  d'une  telle  provenance  dans 
l'organisme,  on  doit  nécessairement  constater  une  augmentation 
de  la  quantité  d'acide  éthylsulfurique  dans  l'urine;  elle  est  uni- 
quement due  à  l'absorption  du  phénol,  dont  la  présence  d'ailleurs 
leurs  s'annonce  souvent  dans  ces  cas  par  la  coloration  foncée 
(I,  320)  spécifique  etc.  Et  voulez-vous  maintenant  la  preuve  que 
le  „quandoque  bonus  dormitat  Homerus"  s'appUquo  aussi  parfois 
à  nos  savants  modernes?  Lisez  dans  ce  cas  le  travail  de  Wolfs- 
BERG,  où  il  expose  d'une  manière  subtile  comment  l'acide  sali- 
cyHque  et  le  glycocolle  se  combinent  et  forment  un  corps 
nouveau,  l'oxindol,  aux  dépens  duquel  se  forme  l'indigo  dans 
l'urine.  Cette  hypothèse  subtile  a  exclusivement  pour  but  d'ex- 
pliquer la  coloration  vert  noirâtre  des  urines  après  l'administration 
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de  1  acide   salicyhque,  alors  que  cette  coloration,  comme  l'a 
démontre  Fleischer,   est  due  uniquement  à  la  ^yrocatéchine 
et  a  l'hydrocjmnone  se  formant  aux  dépens  du  phén^nui  s 
trouve  mélangé  à  l'acide  salicylique.  Quant  à  l'indigo   il  n'est 
iqZ  "'"^  coloration,  pas  plus  que  l'acide  salicy 

_  Avant  de  passer  à  l'emploi  thérapeutique  du  salicylate  de  soude 
je  dois  signaler  à  votre  attention  Vactton  contraire  et  ndiosyncrask 
(salicylisme)  que  l'on  peut  observer  à  la  suite  de  l'administration  de 
1  acide  salicylique  et  insister  notamment  sur  la  sensibilité  del'ap 
pareil  sexuel  vis-à-vis  de  ces  agents  médicamenteux.  Ici  encore 
vous  pouvez  reconnaître  plus  d'un  trait  de  parenté  avec  la  quinine 
Tout  comme  pour  le  cinchonisme,  les  manifestations  cutanées  prédo- 
minent dans  le  salicylisme.  L'administration  interne  ou  l'appli- 
cation externe  de  l'acide  salicylique  (Lewin,  Ere,  Rosenberg,  Beier) 
peut  provoquer  des  érythèmes  rubéoliformes  ou  scarlatiniformes , 
l'érythème  papuleux  ,  l'urticaire,  la  dermatite  vésiculeuse  et  bulleuse,' 
le  purpura,  et  même  la  gangrène  cutanée. 

Une  élévation  considérable  de  la  température,  accompagnée  de  fris- 
sons ,  peut  aussi  s'observer,  mais  elle  est  infiniment  plus  rare  qu'après 
l'administration  de  la  quinine.  Parmi  les  autres  caractères  du  sali- 
cylisme, je  citerai:  les  bourdonnements  d'oreille,  les  troubles  de  la 
vue,^  le  délire,  la  dyspnée,  des  hémorragies  siégeant  au  niveau 
de  diverses  parties  du  corps  mais  principalement  de  la  muqueuse 
nasale,  ainsi  que  l'état  de  coUapsus.  Je  dois  toutefois  reconnaître 
que  ces  phénomènes  toxiques  ne  s'observent  qu'après  de  hautes 
doses,  et  si  chez  nous  nous  constatons  rarement  les  symptômes 
du  salicyHsme,  peut-être  bien  faut-il  attribuer  ce  fait  au  dosage 
prudent  adopté  dans  notre  pays.  J'ajouterai  que  Schilling  a  pré- 
tendu —  mais  je  n'ai  pu  vérifier  le  fait  —  que  l'on  peut  prévenir 
non  seulement  le  salicylisme,  mais  encore  le  cinchonisme  par 
l'administration  simultanée  du  seigle  ergoté  (ergotine). 

L'action  de  l'acide  salicylique  et  de  ses  sels  sur  l'appareil  sexuel 
a  été  mise  en  lumière  par  Schuckardt,  Wacker  et  d'autres;  qui 
ont  vu  se  produire  sous  leur  influence  Vavortement  chez  les  femmes 
enceintes  et  des  métrorrhagies  en  dehors  de  la  grossesse.  C'est  sur 
ces  faits  que  l'on  s'est  basé  pour  recommander  le  salicylate  de 
soude  comme  emménagogue  dans  la  dysménorrhée,  l'aménorrhée. 
L'influence  de  l'acide  salicylique  et  de  ses  sels  sur  les  fonctions 
sexuelles  se  manifesterait  également  chez  l'homme;  ils  diminue- 
raient l'appétit  sexuel  et  produiraient  même  l'impuissance,  ce  qui 
me  paraît  fort  douteux. 

Puisque  nous  {)arlons  de  l'action  de  l'acide  salicylique  sur  l'appareil 
urogénital,  j'ajouterai  quelques  mots  au  sujet  de  l'action  nuisible 
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que  cet  acide  et  ses  sels  exerceraient  sur  les  reins.  Je  n'ai  pas  en 
vue  ici  l'apparition  de  peptone  dans  l'urine,  car  les  données  pu- 
bliées à  ce  propos  (Piccinini)  ont  été  obtenues  par  l'emploi  d  un 
procédé  de  recherche  défectueux  précipitant  l'urobiline,  laquelle 
donne  les  réactions  du  biuret.  Je  fais  allusion  à  Valbuminune, 
la  cijlindrurie ,  Vh/maturie  que  l'on  a  maintes  fois  constatées  à  la 
suite  de  l'administration  de  l'acide  salicylique  Pour  ma^  part, 
j'éprouve  une  tendance  à  attribuer  ces  symptômes  d'une  néphrite 
toxique  légère  plutôt  au  phénol  que  contient  l'acide  salicylique  in- 
suffisamment puriaé  qu'à  l'acide  sahcyUque.  Toutefois  les  expériences 
de  Moerel  instituées  chez  des  animaux  m'empêchent  de  nier  que  les 
salicylates  puissent  produire  l'albuminurie  et  une  néphrite  légère. 
Ici  encore  tout  dépend  de  la  dose.  Le  salicylate  de  soude  pur,  ad- 
ministré à  doses  thérapeutiques^  n'a  pas  d'action  nuisible  sur  le  rein; 
et  s'il  en  a,  ce  n'est  que  chez  des  individus  prédisposés  au  sali- 
cylisme lui-même. 

Emploi  thérapeutique.  Quand  on  passe  en  revue  les  nombreuses 
apphcations  thérapeutiques  de  l'acide  salicylique  et  du  salicylate 
de  soude,  préconisées  dans  ces  vingt  dernières  années,  on  serait 
tenté  de  croire  que  Bock  ,  s'il  avait  composé  ses  rimes  de  nos 
jours,  leur  aurait  appliqué,  bien  plutôt  qu'au  tartre  émétique,  ce 
distique  : 

„Man  weiss  wirklich  niclit,  was  dies  Mittel  nicht  schaft, 
jGriebt  man  's  in  Mixtur  mit  Lakriziënsaft". 
(On  ne  sait  vraiment  pas  à  quoi  ce  médicament  ne  pourra  servir,  s'il  est 
administré  en  solution  avec  du  jus  de  réglisse.) 

Nous  avons  parlé  de  ses  propriétés  antiseptiques  (I,  362,  363), 
cholagogues  (III,  278),  diurétiques  (III,  270);  nous  examinerons  à 
présent  sa  valeur  comme  antirhumatismal ,  antipyrétique,  analgésique. 
Bien  que  son  action  ne  soit  réellement  spécifique,  c.-à-d.  à  la  fois 
antirhumatismale,  antipyrétique  et  analgésique  que  dans  le  7'hu- 
matisme  articulaire  aigu ,  on  a  utilisé  cependant  ses  propriétés  anal- 
gésiques dans  toutes  les  affections  rhumatismales:  rhumatisme  arti- 
culaire chronique.,  rhum.  muscuL,  arthrite  rhimatoïde,  arthrite  déformante 
arthrite  goutteuse^  arthralgies  (Germain  Sée).  L'usage  de  l'acide  salicyli- 
que comme  antipyrétique  dans  la  fièvre  typhoïde  {FimBB.mQ-EU,  Senator), 
dans  les  fièvres  septiques  (Fûrbringer)  ,  dans  la  scarlatine  (Sal- 
kowski)  a  fait  son  temps ,  et  comme  antimalarique  il  s'est  montré 
tout  à  fait  insuffisant  (Hiller,  Pel).  En  revanche  dans  la  tuberculose 
et  la,  pleuré.sie  il  est  encore  en  grand  honneur  chez  beaucoup  de 
médecins;  on  le  prescrit  fréquemment,  associé  ou  non  cà  l'arsenic 
(III,  p.  153),  pour  combattre  la  fièvre  chez  les  tuberculeux.  Je  ne 
vois  pas  quel  avantage  on  peut  en  retirer,  puisqu'il  est  démontré 
depuis  longtemps  que  dans  la  phtisie  chronique  le  repos  et  le  bon 
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air  sont  les  antipyrétiques  ù  la  fois  les  plus  efficaces  et  les  plus  inoffen- 
sifs, tandis  que  dans  la  tuberculose  aiguë  les  agents  chimiques 
d'ailleurs  impuissants  à  combattre  la  fièvre  continue ,  sont  fréquem- 
ment nuisibles.  Depuis  les  publications  de  Aufrecht  (1883),  Gas- 
PARiNi,  Herz  et  d'autres,  le  salicylate  de  soude  est  considéré 
comme  doué  d'une  action  vraiment  spécifique  dans  la  pleurésie 
séreuse.  Autrefois  dans  la  pleurésie  séreuse,  tant  aiguë  que  chroni- 
que, la  cantharide  était  le  mot  d'ordre  du  traitement;  aujourd'hui 
le  mot  d'ordre  est  :  du  salicylate  de  soude.  Sans  vouloir  remonter 
le  courant  et  tout  en  comprenant  que  le  salicylate  de  soude  soit 
administré  aussi  contre  la  péricardiie  séreuse  (Àbbot),  j'estime  ce- 
pendant que  l'action  directe  de  cet  agent  médicamenteux  sur  la  résorp- 
tion de  r exsudât  n'est  nullement  démontrée.  Et  encore  ici  je  me  range 
plutôt  du  côté  de  Volland,  qui  n'attribue  au  salicylate  de  soude 
qu'un  rôle  tout  à  fait  secondaire  dans  la  résorption,  celle-ci  se 
produisant  surtout  par  l'effort  de  la  nature,  que  du  côté  des  pa- 
négyristes enthousiastes  comme  Dock,  Hecht,  Poliakoff  et 
d'autres.  A  ceux  qui  pensent  que  la  résorption  de  l'épanchement  est 
due  à  l'action  diurétique  du  sahcylate  de  soude ,  le  médecin  sceptique, 
qui  connaît  le  faible  pouvoir  diurétique  des  salicylates  comparé 
avec  celui  d'autres  diurétiques,  demandera  si  l'augmentation  delà 
diurèse  consécutive  à  l'administration  du  salicylate,  n'est  pas  sim- 
plement la  conséquence  de  la  résorption,  et  si  nous  ne  nous  laissons 
pas  induire  en  erreur  par  le  „post  hoc  propter  hoc"  (Aufrecht). 
Cette  objection  est  d'autant  plus  justifiée  que  nous  voyons  fré- 
quemment des  exsudats  se  résorber  sans  l'intervention  d'un  médi- 
cament, tandis  que  d'autres  persistent  sans  subir  la  moindre 
résorption ,  en  dépit  de  l'administration  prolongée  du  salicylate  de 
soude.  Toutefois  je  ne  vois  aucun  inconvénient  à  l'administration 
de^ faibles^  doses  (2  à  4  gr.  par  jour  en  prises  de  '/^  à  '/j  gram) 
du  médicament  dans  ces  cas;  si  le  malade  n'en  retire  aucun  bé- 
néfice, il  n'éprouvera  de  ces  doses  aucun  dommage,  pour  autant  que 
le  remède  ne  produit  pas  l'inappétence. 

Les  propriétés  analgésiques  du  sahcylate  de  soude,  l'action  cal- 
mante qu'il  exerce  sur  le  système  nerveux  central  ont  fait  recom- 
mander son  emploi  toute  comme  celui  de  la  quinine  dans  les  né- 
vralgies et  même  dans  Vodontalgie  (Coley),  dans  certaines  paresthésies 
comme  \q  prurit  (Wertheimer)  ,  dans  la  toux  convulsive,  la.  maladie 
de  Ménière,  la  chorée. 

De  même  que  la  quinine,  le  salicylate  de  soude  a  été  plus 
d'une  fois  vanté  'dans  le  traitement  des  maladies  de  la  nutrition. 
On  ne  l'a  pas  seulement  préconisé  dans  la  goutte  où  l'action  anal- 
gésique et  l'augmentation  de  l'excrétion  d'acide  urique  justifient 
de  tout  point  son  administration,  mais  aussi  dans  le  diabète.  Je 
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VOUS  dirai  immédiatement  que  dans  cette  dernière  affection,  je  ne 
puis  attendre  aucun  effet  favorable  de  l'acide  salicylique,  n'en 
déplaise  à  v.  Brincken,  Muller  Warnek,  Haig,  Michaelis  et 
d'autres.  Voulez-vous  que  je  vous  en  donne  la  raison?  Eh  bien! 
Messieurs,  parce  que  dans  un  cas  de  diabète  grave  j'ai  pu  con- 
stater sous  l'influence  de  l'administration  du  salicylate  dessoude 
une  augmentation  manifeste  du  sucre  et  de  l'urée  dans  l'urine. 
Malgré  un  régime  comportant  l'abstention  complète  de  substances 
hydrocarbonées,  et  malgré  toutes  les  précautions,  l'effet  de  l'ad- 
ministration du  salicylate  était  donc  tout  à  fait  contraire  à  celui 
avancé  par  les  auteurs.  I/enseignement  que  j'ai  tiré  de  ce  cas 
m'a  été  doublement  précieux.  En  effet  !  il  me  permit  en  même  temps 
de  provoquer  pour  tout  de  bon  l'écroulement  du  château  de  cartes  bâti 
parHEiJNSius,  Kuthe  et  d'autres,  c.-à-d.  l'hypothèse  ,  que  le  sucre 
et  l'urée  se  forment  dans  l'organisme  aux  dépens  du  glycocolle,  mode 
de  production  que  G.  J=  Mulder  croyait  avoir  établi.  La  consti- 
tution chimique  du  glycocolle  n'était  pas  encore  connue  à  cette 
époque,  et  on  faisait  sur  le  papier,  avec  les  formules  chimiques, 
des  tours  des  plus  séduisants.  Le  tour  de  force  que  Mulder  avait 
accompli  de  cette  manière  acquit  l'importance  d'un  fait  scientifi- 
quement démontré,  après  que  Heijnsius  et  Kùthe  eurent  con- 
staté l'augmentation  du  sucre  et  du  glycogène  dans  le  foie  des 
animaux,  -auxquels,  ils, .avaient  .administré  le  glycocolle.  Moi-même 
j'avais  contribué  à  confirmer  l'hypothèse,  en  signalant  que  dans 
le  diabète  j'avais  vu  diminuer  la  glycosurie  sous  l'influence  de 
l'acide  beuzoïque,  et  en  attribuant  cette  diminution  du  sucre  dans 
l'urine  au  fait,  que  l'acide  benzoique  s'était  emparé  du  glycocolle. 
Mais  quand  je  m'efforçai  d'obtenir  le  même  résultat  en  donnant 
à  mes  malades  l'acide  salicylique,  je  vis  le  sucre  augmenter  au 
lieu  de  diminuer,  et  tout  le  „ système"  s'écroulait  sous  nos  yeux. 
Si  j'insiste  en  passant  sur  ces  méprises,  c'est  pour  vous  convaincre 
que  dans  le  domaine  de  la  science  comme  dans  celui  de  la  clinique, 
rien  ne  ?ious  instruit  plus  que  nos  propres  erreurs. 

La  plupart  des  auteurs  signalent  comme  contre-indication  à 
l'emploi  de  l'acide  salicylique,  l'existence  d'une  néphrite.  Je  crois 
que  l'on  s'exagère  le  danger  de  l'acide  salicylique  dans  ce  cas  et 
que  cette  contre-indication  n'existe  que  pour  l'acide  salicylique 
impur,  auquel  se  trouve  mélangé  de  l'acide  phéuique  (n'obtient-on 
pas,  en  effet,  de  bons  résultats  de  l'emploi  du  sahcylate  de  soude 
et  de  théobromine?).  Toutefois  il  importe  de  n'administrer  l'acide 
saHcylique  et  le  sahcykte  de  soude  qu'avec  la  plus  grande,  pru- 
dence lorsqu'il  existe  une  inflammation  du  parenchyme  rénal  et 
surtout  lorsque  le  coeur  fonctionne  d'une  manière  défectueuse 

Mode  d'administration.  Il  est.  aujourd'hui  bien  établi  que  comme 
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antirhumatismal ,  antipyrHique ,  analgésique ,  il  faut  préférer  le  salicylate 
de  soude  à  V acide  salicylique,  et  Moëli  qui  en  1875  proposa  de 
remplacer,  comme  antipyrétique,  l'acide  salicylique  par  son  sel  de 
sodium  a  certes  accompli  une  oeuvre  méritoire.  A  mon  avis,  on 
confond  encore  trop  souvent,  au  point  de  vue  de  leur  action, 
l'acide  salicylique  et  le  salicylate  de  soude;  c'est  ainsi  qu'on  at- 
tribue au  sel  de  sodium  en  solution  diluée  une  action  irritante 
que  seul  possède  l'acide  salicylique  libre.  L'acide  salicylique  de 
notre  Pharmacopée  est ,  comme  vous  savez ,  préparé  au  moyen  du 
phénol.  Or, 'f  vous  vous  rappelez  peut-être  que  dans  la  partie  phar- 
macothérapeutique  générale  j'ai  appelé  votre  attention  sur  les 
recherches  du  dr.  Moerel  instituées  avec  trois  variétés  d'acide 
salicylique  de  provenance  différente  (acide  saUcylique  préparé  au 
moyen  du  phénol,  obtenu  au  moyen  de  l'acide  anthranilique  et 
extrait  de  l'essence  de  gaultheria),  recherches  qui  ont  démontré 
que  l'acide  salicylique  naturel  est  le  moins  dangereux.  Cet  acide 
salicylique  naturel  (par  suite  de  la  présence  de  traces  d'ester  mé- 
thylsalicylique)  ne  provoque  guère  de  crampes,  s'absorbe  d'une 
manière  plus  rapide  et  plus  complète,  et  paraît  quitter  l'orga- 

Fig.  XXIV. 

Vitesse  d'élimination  par  l'urine  des  diverses  variétés  de  salicylate  de  soude. 
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Salicylate  de  soude  extrait  de  l'essence  de  gaultliérie. 
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du  phénol. 


ERSi 
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nisme  ,  combiné  au  glycocolle,  en  quantité  plus  grande  que;  les 
autres  variétés  d'acide  salicylique.  Un  grapliique  fort  simple  mettra 
clairement  en  relief  l'élimination  plus  rapide  et  plus  complète,  chez 
le  lapin,  de  l'acide  salicylique  extrait  de  l'essence  de  gaulthéria. 

Toutefois  c'est  le  salicylate  de  soude  préparé  au  moyen  du 
phénol ,  mais  entièrement  débarrassé  de  celui-ci  —  et  les  conditions 
auxquelles  le  salicylate  doit  satisfaire  d'après  la  Pharmacopée  ga- 
rantissent suffisamment  la  pureté  du  produit  —  qui  convient  le 
mieux  aux  applications  thérapeutiques.  Ce  n'est  que  dans  les  cas 
où  le  sahcylate  de  soude  ordinaire  ne  serait  pas  toléré,  qu'un  essai 
avec  le  sel  extrait  de  l'essence  de  gaulthérie  (dont  le  prix  est 
beaucoup  plus  élevé)  serait  indiqué. 

Le  salicylate  de  soude  s'administre  en  général  par  la  voie  stomacale , 
de  préférence  sous  forme  de  solution.  Dans  le  rhumatisme  articulaire 
aigu  des  adultes,  la  dose  est  pendant  les  premiers  jours  de  6  à  8 
gr.  (jusque  10  gr.)  par  jour,  par  prises  de  à  1  gr.  ;  la  potion 
salicylée  du  Formulaire  d'Amsterdam  (salicyl.  de  soude  10,  eau 
comm,  250,  extr.  de  réglisse  6  gr. ,  une  cuil.  à  soupe  8  à  10  fois 
par  jour)  convient  fort  bien  pour  les  cas  ordinaires.  De  même  que 
pour  la  quinine,  l'addition  d'un  peu  d'eau  gazeuse  favorise  la  ré- 
sorption, et  suivant  Mùller,  l'addition  d'une  ou  deux  cuillerées 
à  soupe  de  vin  de  créosote  à  la  mixture  indiquée  ci-dessus  la  fait 
plus  facilement  accepter  par  les  malades.  Suivant  Mastbaum  ,  il  est 
indifïérent ,  au  point  de  vue  de  l'absorption  du  salicylate  de  soude, 
que  celui-ci  soit  administré  dans  un  liquide  alcoolique  faible  ou 
dans  une  potion  émolliente  (mucilage  de  gomme  arabique,  etc.). 
L'exactitude  de  cette  assertion  me  semble  improbable,  mais  comme  le 
salicylate  de  soude  se  résorbe  avec  une  très  grande  facilité  et  qu'il 
n'y  a  pas  Heu  de  songer  à  un  dédoublement  de  ce  sel  dans  l'estomac 
sous  l'influence  de  la  faible  quantité  d'acide  chlorhydrique  qui  y  est 
contenue,  la  question  du  véhicule  n'a  qu'une  importance  restreinte. 
Lorsque  les  manifestations  du  rhumatisme  articulaire  aigu  sont 
disparues,  on  diminue  les  doses  et,  quand  les  douleurs  ont  com- 
plètement cédé,  on  interrompt  durant  une  couple  de  jours  l'admi- 
nistration du  médicament  (celui-ci  agit  toujours  avec  le  plus  d'é- 
nergie les  premiers  jours  de  son  administration),  puis  on  le  donne 
à  dose  plus  faible  pendant  le  même  laps  de  temps.  L'action  favorable 
du  sahcylate  de  soude  à  dose  convenable  se  manifeste  également 
dans  les  cas  où  l'inflammation  des  synoviales  est  peu  accentuée  et 
où  1  altération  des  séreuses  et  de  l'endocarde  constitue  le  phénomène 
morbide  dominant,  donc  dans  les  cas  d'endocardite  et  de  péricardite 
rhumatismale  aiguë  et  subaiguë,  à  la  condition  toutefois  de  tenir 
compte  de  état  du  myocarde.  La  forme  pilulaire  ne  saurait  convenir 
par  suite  du  grand  nombre  de  pilules  que  le  malade  serait  contraint 
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d'avaler;  par  contre,  le  salicylate  de  soade  s'administre  fort  bien  en  na- 
ture, sous  forme  de  poudreou  de  cachets,  par  prises  de  '/j  à  1  gramme. 

Lorsqu'on  emploie  le  salicylate  de  soude  comme  analgésique  ou 
pour  remplir  toute  autre  indication  thérapeutique,  on  ne  dépassera 
pas  la  dose  de  2  à  4  gr.  par  jour,  par  prises  de     à  V,  de  gramme. 

Le  goût  désagréable  du  salicylate  de  soude,  la  crainte  d'irriter 
la  muqueuse  stomacale ,  décident  parfois  le  médecin  à  recourir  aux 
applications  externes ,  alors  même  qu'il  ne  cherche  à  obtenir  que  des 
effets  résorptifs  de  cet  agent  médicamenteux  (l'action  résorptive  seule 
nous  intéresse  pour  le  moment).  Dans  ce  cas  la  voie  rectale  me 
paraît  devoir  être  préférée;  les  injections  hypodermiques  offrent  de 
sérieux  'inconvénients  par  suite  des  hautes  doses  de  salicylate  qae 
l'on  doit  injecter.  Les  petits  lavements  (2  fois  par  jour  50  à  60  ce. 
d'une  solution  à  2— 4°/o)  agissent  fort  bien  dans  le  rhumatisme 
articulaire  aigu  (Erlanger,  Stein).  En  troisième  ligne  il  faut  ranger, 
à  mon  avis ,  les  applications  épidermiques ,  non  pas  de  salicylate  de 
soude,  mais  d'acide  salicylique.  Déjà  en  1885  Randolph  et  Dixon 
y  avaient  eu  recours  dans  le  traitement  du  rhumatisme  articulaire 
aigu  ;  mais  ce  fut  surtout  Bourget  (et  plus  tard  Maragliano,  Jemma 
et  d'autres)  qui  préconisa  ee  mode  d'administration.  On  frictionne 
une  des  articulations  malades  avec  une  quantité  assez  forte  de 
pommade  salicylée  (ac.  salicyl. ,  lanoline,  essence  de  térébenthine 
aâ  10  gr.  pour  100  gr.  d'axonge),  on  la  recouvre  ensuite  à  l'aide 
d'une  compresse;  cette  application  est  renouvelée  2  à  3  fois  par 
24  heures.  Fréquemment  après  12  heures,  mais  presque  toujours 
après  24  heures,  l'acide  salicylique  apparaît  dans  l'urine,  ce  qui 
démontre  l'absorption  du  médicament.  Bien  des  cas  de  rhuma- 
tisme articulaire  aigu  peuvent  être  traités  avec  succès  de  cette 
manière,  mais,  comme  on  devait  évidemment  s'y  attendre,  l'action 
du  remède  est  moins  rapide  et  moins  intense,  c'est-à-dire  que  la 
résorption  du  médicament  est  moins  rapide  et  moins  complète 
qu'avec  les  autres  modes  d'administration.  Aussi  est-on  fréquemment 
obligé,  si  l'on  ne  veut  pas  inutilement  et  inhumaine;nent  différer 
la  disparition  des  douleurs  et  la  guérison,  de  recourir  en  même  temps 
à  l'administration  interne,  et  dans  ces  conditions  on  peut  se  passer 
de  l'application  épidermique.  C'est  pour  ce  motif  qu'à  ma  clinique 
ce  dernier  mode  de  traitement  du  rhumatisme  articulaire  aigu, 
que  j'ai  appliqué  consciencieusement  pendant  un  temps  assez  long, 
est  tombé  en  désuétude.  J'estime  qu'il  n'y  a  lieu  d'y  recourir  que 
dans  les  cas  où  l'administration  interne  donnerait  lieu  à  de  graves 
inconvénients  ou  bien  lorsque  le  processus  aigu  a  disparu  et  qu'il 
persiste  un  état  inflammatoire  subaigu  dans  une  des  articulations. 
Toutefois  on  constate  parfois  d'une  manière  manifeste  que  la  dou- 
leur disparaît  plus  tôt  dans  l'articulation  où  s'est  faite  l'application 
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d'onguent  que  dans  les  autres  articulations,  ce  qui  ne  dépend 
évidemment  pas  de  l'action  résorptive  du  médicament. 

L'industrie  chimique,  si  développée  de  nos  jours,  s'est  efforcée 
de  fournir  au  médecin  un  produit  ayant  la  même  efficacité  que  le 
salicylate  de  soude  sans  avoir  ses  inconvénients  (goût  désagréable, 
action  parfois  irritante).  Parmi  ces  produits,  laissez-moi  vous  citer 
le  salicylate  d'ammoniaque  (Martenson),  le  salicylate  de  strontium 
(Wood),  le  mélange  de  salicylate  de  lithium  et  de  sulfate  de  quinine 
(salicylate  de  lithium  500  mgr.,  suif,  de  quinine  100—700  mgr.), 
le  salicylate  de  cinchonidine  (R.  B.  Me  Call),  tous  préconisés  pour 
leur  action  antirhuraatismale ,  ainsi  que  le  salicylate  d'ammonol 
(ammonol  =  ammoniumphénylacétamide),  dont  Waugh  vante  les 
efîets  analgésiques  dans  la  migraine  et  la  céphalée  des  femmes 
anémiques,  et  enfin  le  salicylate  de  soude  et  de  caféine  {recommandé 
comme  emménagogue  :  Katzenelbogen).  Je  me  bornerai  également 
à  vous  énumérer  les  esters  de  l'acide  salicylique  (salol^  salophène, 
salacétol,  salithymol),  dont  je  vous  ai  déjà  parlé  avec  détails  (I, 
365 — 369),  et  au  sujet  desquels  je  n'ai  rien  de  neuf  à  ajouter, 
sinon  qu'il  est  de  plus  en  plus  évident  que  le  dédoublement  de 
ces  esters  ne  doit  nullement  être  comparée  à  celui  des  graisses 
et  dépend  avant  tout  de  leur  solubilité  dans  l'eau  et  de  leur  ré- 
sorption (BONDZYNSKi). 

En  outre,  on  s'est  efforcé  de  modifier  la  molécule  de  l'acide 
saHcylique  lui-même  dans  le  but  d'augmenter  l'activité  thérapeutique 
de  l'acide  {acide  iodosalicylique ,  acide  diiodosalicylique  I,  402)  ou  de 
faciliter  l'administration  par  voie  stomacale.  Parmi  ces  corps,  je 
dois  vous  signaler  Vacide  dithiosalicylique  et  ses  sels  (Liebreich), 
auquel  May  et  Nort,  expérimentant  à  la  clinique  de  Ziemssen, 
ont  reconnu  des  propriétés  antirhumatismales  bien  manifestes  et 
qui  aurait  l'avantage  de  ne  pas  produire  de  bourdonnements  d'o- 
reilles (par  contre  il  provoque  facilement  la  diarrhée).  Vient 
ensuite  Vacide  acétylsalicylique ,  le  dernier  venu  de  la  série  • 
P  TT  /COOH  ^ 

\  0.  CO.  CH  ■      ^^^^^  pharmacologique  de  ce  corps  a  été 

faite  par  Dreser  qui  le  préfère  à  l'acide  sahcyhque  parce  qu'il 
agit  favorablement  sur  le  coeur  et  ne  trouble  pas  les  fonctions  de 
l'estomac  Woi-ilgbmuth  ,  qui  fit  l'essai  de  ce  médicament  dans  le 
service  de  Leyden,  le  place  sur  le  même  rang  que  l'acide  saH- 
cylique. L'expérience  que  j'ai  acquise  au  sujet  de  cette  substance 
(et  de  ses  sels),  à  laquelle  Dreser  a  donné  le  nom  à'aspirine  me 
force  à  reconnaître  que  le  goût  de  ce  remède  est  beaucoup  meil- 
leur que  celui  du  salicylate  de  soude,  mais  qu'au  point  de  vue 
de  1  action  résorptive  et  thérapeutique,  l'aspirine  doit  simplement 
être^^consideree  comme  une  combinaison  salicylée  faible  (ce  qui 
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n'a  rien  d'étonnant,  puisque  sa  solubilité  est  très  faible  et  sa  ré- 
sorption fort  lente). 

Sous  la  dénomination  d'„antirhuraatine"  on  trouve  dans  le  com- 
merce un  mélange  de  salicylate  de  soude  et  de  bleu  de  méthylène, 
que  je  me  bornerai  simplement  à  mentionner. 

Bref,  personnellement  je  me  passe  aisément  de  toutes  ces  nou- 
veautés thérapeutiques;  j'estime  qu'avec  l'acide  salicylique  (comme 
antiseptique),  le  salicylate  de  soude  (pour  obtenir  une  action 
résorptive  rapide)  et  le  salicylate  de  bismuth  (quand  on  recherche 
une  action  résorptive  lente) ,  on  peut  satisfaire  à  toutes  les  exi- 
gences de  la  thérapeutique. 

Pour  terminer,  il  me  reste  à  dire  quelques  mots  de  la  salicine, 
le  glycoside  retiré  du  saule,  qui  peut  paraître  un  succédané  de 
l'acide  salicylique,  mais  qui  en  réalité  se  comporte  vis-à-vis  de 
l'organisme  tout  à  fait  comme  l'acide  salicylique  et  le  salicylate 
de  soude.  Cette  substance  se  dédouble  dans  l'organisme  en  saligénine 
et  en  glycose.  Aux  dépens  de  la  saligénine  se  forme  ensuite  de 
l'aldéhyde  salicylique  et  consécutivement  de  l'acide  salicylique 
(1,  111)  ou  plus  exactement  un  salicylate  alcalin.  On  peut  donc 
prévoir  que  la  salicine,  au  point  de  vue  de  ses  effets  physiologi- 
ques et  thérapeutiques,  aura  les  propriétés  d'un  salicylate  alcalin 
faible,  purifié,  d'un  got^t  amer.  Senator,  Maclagan,  Ringer, 
GùBLER,  Petit,  Pollard,  Pearse  ont  institué  des  essais  théra- 
peutiques avec  la  salicine  et  ont  constaté  qu'elle  est  douée  d'une 
eflScacité  réelle  dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu  ;  toutefois  elle 
n'a  pu  s'introduire  dans  la  pratique,  pas  plus  aujourd'hui  qu'autre- 
fois (quand  on  la  préconisa  comme  succédané  de  la  quinine), 
malgré  son  prix  peu  élevé.  Je  dois  en  dire  autant  du  salicylat:- de 
méthi/le  préparé  artificiellement  (ce  produit,  à  l'état  naturel,  con- 
stitue l'essence  de  Wintergreen),  de  la  salighiwe,  de  l'aldéhyde 
salicylique,  de  la  salicylamide ,  que  l'on  a  recommandés  de  divers 
côtés  comme  succédanés  de  l'acide  sahcylique  et  des  salicylates. 

L'agent  médicamenteux  qui  a  le  plus  de  droits  au  titre  desuc- 
cédanné  de  l'acide  salicylique  et  du  salicylate  de  soude,  c'est  le: 
Benzoate  de  soude  qui,  comme  vous  savez,  se  comporte  de 
tout  point  comme  le  salicylate  de  soude  au  point  de  vue  de  sa 
combinaison  dans  l'organisme  avec  la  glycocolle,  l'ammoniaque,  etc. 
Cependant,  même  à  doses  beaucoup  plus  élevées ,  il  ne  saurait  rem- 
placer le  saHcylate  de  soude  dans  le  traitement  du  rhumatisme, 
bien  qu'il  puisse,  comme  cette  dernière  substance,  produire  une 
espèce  de  délire  (Moerner).  On  doit  mettre  en  rapport  avec  cette 
dernière  propriété  l'action  sédative  qu'exerce  le  benzoate  de  soude 
à  faible  dose.  Je  fus  un  jour  vivement  étonné  en  voyant  un 
malade  atteint  de  paralysie  pseudobulbaire  et  sujet  à  l'msomnie 
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me  remercier  pour  la  potion  hypnotique  que  je  lui  avais  prescrite. 
Dans  un  but  d'expérimentation ,  pour  étudier  la  combinaison  de 
l'acide  benzoïque  et  du  glycocolle  chez  ces  malades,  je  lui  avais 
fait  donner  une  solution  contenant  3  gr.  de  benzoate  de  soude 
pour  150  gr.  d'eau;  quelque  temps  après,  il  était  tombé  dans  un 
sommeil  profond.  Depuis  j'ai  fréquemment  prescrit  à  des  malades 
atteints  d'affections  diverses ,  pour  favoriser  le  sommeil ,  1  ou  2  gr. 
de  benzoate  de  soude  dans  une  mixture  de  50—75  gr.  d'eau,  à 
prendre  dans  l'espace  d'une  demi-heure ,  peu  de  temps^  avant  de 
se  mettre  au  lit.  L'action  hypnotique  ne  se  produit  pas  infaillible- 
ment, mais  elle  est  cependant  assez  constante  pour  que  je  puisse 
vous  recommander  ce  médicament,  que  nous  avons  déjà  rencontré 
plus  d'une  fois  sur  notre  chemin  (I,  p.  359,  360,  III,  p.  269)  et 
qui  est  tout  à  fait  inoffensif  aux  doses  indiquées. 


SEPTANTE-SIXIÈME  CONFÉRENCE. 


Aiitithermiques  analgésiques. 

E.  b.  2.  Propriétés  générales  des  antithermiques  analgésiques. 

A.  Groupe  de  la  quinoline.  Kairine,  Thalline,  Analgène,  etc.,  sans  emploi 
thérapeutique. 

B.  Groupe  du  pyrazol.  Antipyrine.  Formule  de  constitution.  Action  locale 
rappelant  celle  d'un  alcali.  Action  élémentaire.  Influence  sur  les  globules  sanguins 
et  sur  l'hémoglobine.  Action  résorptive  antipyrétique,  comparée  à  celle  d'autres 
antitlicrmiques  analgésiques.  Abaissement  de  la  température  en  rapport  avec  les 
échanges  oi'ganiques ,  la  perte  de  chaleur,  etc.  Action  convulsivante.  Action 
analgésique  Influence  peu  marquée  sur  les  battements  cardiaques  et  sur  la  pression 
sanguine.  Effets  toxiques.  Idiosyncrasie ,  action  conti'aire,  points  de  ressemblance 
avec  les  combinaisons  iodées,  antipyrinisme.  Indications  thérapeutiques:  comme 
analgésique  local  et  général,  comme  antipyrétique  comme  hémostatique.  Contre- 
indications.  Administration  par  voie  rectale.  Mode  d'administration.  Combinaisons. 
Migrainine,  salicylate  d'antipyrine  =  s«Z/pyî»«- -A-ction  physiologique  et  usages 
thérapeutiques.  Pyrosal.  Pyramidon. 

C.  Groupe  de  I'aniline.  AcétaniUde,  antifébrine.  Action  sur  le  sang,  le  coeur 
et  les  vaisseaux.  Symptômes  toxiques.  Transformations  de  l'acétanilide  à  l'inté- 
rieur de  l'organisme.  Emploi  thérap.  comme  analgésique,  etc.,  moins  coûteux 
mais  plus  dangereux  que  l'antipyrine.  Dosage.  Combinaisons  de  l'antifébrine  : 
antinerviue,  exodyne,  salifébriue,  ueuralgène.  Succédanés  de  l'antifébrine:  cosa- 
prine,  methylacétanilide  ou  exalgine  ;  acéto-toluidines  ;  euphorine  (pbényl-uréthane). 

J).  Groupe  du  paramidophénol  :  I.  Acéto-pbénétidine  =  phénacétine.  Symp- 
tômes d'intoxication,  dosage:  phésine,  phénocole,  salocole,  etc.  Méthacétine, 
Thymacétine.  II.  Lactophénine.  Emploi  thérapeutique  et  propriétés  toxiques. 
Citrophène,  Malakine,  Neurodine,  Tbermodine. 

K  Groupe  de  la  phénylhyjjrazine  :  Pyrodine,  Hydracétine,  Antithermine , 
Agathine,  substances  ne  se  prêtant  guère  aux  applications  thérapeutiques. 

Messieurs.  Les  antithermiques  analgésiques  sont  tous,  du  premier 
jusqu'au  dernier,  des  produits  artificiels  créés  durant  ces  vingt 
dernières  années  par  la  chimie  synthétique,  inépuisable  autant 
qu'active,  et  mis  à  la  disposition  des  thérapeutes.  Aucune  de  ces 
substances  ne  possède  une  action  thérapeutique  spécifique,  bien 
que  toutes  soient  capables  de  produire  un  abnissement  de  tempé- 
rature dans  les  fièvres  continues.  Cette  propriété  les  fait  considérer 


PROPRIÉTÉS  GÉNÉRALES  DBS  ANTITHERM.  ANALGÉSIQUES.  373 

par  les  partisans  de  l'antipyrèse  chiiiiique  comme  des  acquisitions 
de  réelle  valeur.  Tandis  que  les  antipyrétiques,  dont  nous  avons 
parlé  jusqu'ici,  n'abaissent  la  température  que  de  1  à  l'/o  degré, 
certains  parmi  les  antithermiques  analgésiques  produisent  au  bout 
d'un  temps  fort  court  un  abaissement  de  température  pouvant 
atteindre  2  à  3  degrés.  La  diminution  de  température  que  l'on 
constate  après  leur  administration  est  l'indice  de  l'action  dépressive 
ou  paralysante  qu'ils  exercent  sur  les  centres  dont  l'excitation 
produit  une  élévation  de  température  chez  l'animal  bien  portant 
(Gottlieb).  On  a,  de  divers  côtés ,  cherché  à  déterminer  si  l'abais- 
sement de  température  ainsi  obtenu  résultait  d'une  diminution 
dans  la  production  de  chaleur  ou  bien  d'une  augmentation  de  la 
perte  de  calorique  (Kumagawa,  Gottlieb,  Riess,  Chittenden, 
LÉPiNE,  Snyers,  etc.).  Il  semble  étabh  qu'en  général  la  perte  plus 
considérable  de  calorique  joue  le  principal  rôle  ,  tandis  que  le  ralen- 
tissement des  échanges  organiques  n'est  que  secondaire.  Il  va  de 
soi  que  le  mode  d'action  de  ces  diverses  substances  n'est  pas  iden- 
tique; aussi  ne  serez- vous  nullement  étonnés  d'apprendre  que  de 
nombreuses  controverses  ont  surgi  à  ce  propos  entre  les  divers 
auteurs  qui  ont  institué  des  essais  avec  des  substances  différentes, 
chez  des  animaux  différents  et  dans  des  conditions  souvent  entiè- 
rement dissemblables.  L'action  sur  les  échanges  organiques  s'exerce , 
non  pas  exclusivement  sur  l'albumine ,  mais  encore  d'une  manière 
manifeste  sur  les  hydrates  de  carbone  (Lêpine). 

Tous  ces  agents  médicamenteux  sont  en  outre  antiseptiques,  à 
un  degré  plus  ou  moins  marqué.  Mais  ce  qui  importe  davantage  au 
point  de  vue  de  leur  emploi  thérapeutique,  c'est  V action  spéciale 
que  beaucoup  d'entre  eux  exercent  sur  les  globules  sanguins  et  sur  l'hé- 
moglobine. Enfin  tous  développent  parfois  des  effets  „  contraires"  et 
peuvent  donner  lieu  à  des  phénomènes  d'idiosyncrasie,  tout  comme 
les  sels  de  quinine  et  les  salicylates  alcalins. 

Voilà  quelques-uns  de  leurs  caractères  distinctifs.  Mais  la  pro- 
priété qui  les  distingue  avant  tout,  c'est  leur  action  analgésique.  La 
sensibilité  du  cerveau  et  de  la  moelle  à  ces  agents  thérapeutiques 
permet,  jusqu'à  un  certain  point,  de  nous  rendre  compte  de  cette 
propriété,  mais  elle  ne  saurait  suffire  à  l'interpréter.  Pourquoi, 
sous  leur  influence,  voit-on  se  produire  la  diminution  de  la  sensi- 
bilité douloureuse,  sans  accompagnement  de  lourdeur  ou  de  somnolence, 
mais  allant  plutôt  de  pair  avec  une  réelle  euphorie.,  c'est  ce  qu'il 
nous  est  impossible  d'exphquer,  tout  comme  leurs  propriétés  séda- 
tives. Il  semble  que  nous  soyons  obligés  d'admettre  une  sensibilité 
toute  spéciale  des  centres  spécifiques  de  la  sensibilité  douloureuse, 
sensibihté  qui  se  manifeste  déjà  pour  des  doses  de  médicament 
restant  sans  effet  sur  les  autres  centres  psychiques  et  corticaux. 
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La  grande  sensibilité  du  sang  et  du  système  nerveux  central 
vis-à-vis  de  ces  substances  doit  nous  commander  une  grande  pru- 
dence dans  leur  emploi  thérapeutique.  Le  plus  grand  nombre 
d'entr'elles  „ont  été  placées  dans  la  balance  et  ont  été  trouvées 
trop  légères".  A  mon  avis,  il  n'en  est  que  trois  qui  méritent 
d'attirer  l'attention  du  thérapeute,  à  savoir:  l'acétanilide  (anti- 
fébrine)  et  l'antipyrine  inscrites  dans  notre  Pharmacopée,  ainsi 
que  la  phénacétine. 

Je  vais  immédiatement  placer  sous  vos  yeux  le  tableau  de  la 
troupe.  Les  antitherraiques  analgésiques  appartiennent  chimique- 
ment à  cinq  groupes  différents:  A.  le  groupe  de  la  quinoline,  BAq 
groupe  du  pyrazol ,  C.  le  groupe  de  V aniline,  D.  le  groupe  du 
para-amido-phéfio/ ,  E.  le  groupe  de  Vhydrazine.  L'ordre  suivant 
lequel  je  viens  de  les  énumérer  est  purement  historique,  de  sorte 
que  les  groupes  les  plus  anciennement  connus  se  présentent  d'abord 
à  notre  étude. 

E.  b.  2.  A.  Antithermiques  analgésiques  du  groupe  de  la 

QUINOLINE. 

La  quinine,  avons-nous  vu  (I,  p.  48,  III,  p.  301),  est  un  dérivé 
de  la  quinoline  Aussi  comprendez-vous  aisément  comment  la 
quinoline  a  pu  s'introduire  dans  la  pratique.  On  espérait  pouvoir 
préparer  la  quinine  au  moyen  de  la  quinoline.  De  même  que  la 
pyridine,  la  quinoline  est  un  poison  énergique  produisant  à  l'instar 
du  curare  (I,  p.  55)  la  paralysie  des  terminaisons  nerveuses  mo- 
trices (Santesson)  et  du  système  nerveux  central.  Ce  fut  Donath 
qui  le  premier,  au  Congrès  de  Londres  en  1881,  préconisa  la  qui- 
noline comme  antiseptique  et  comme  antithermique;  mais  von  Jaksch 
démontra  bientôt  après  que  la  valeur  thérapeutique  de  cette  sub- 
stance et  de  ses  sels  est  insignifiante.  On  chercha  alors  à  rem- 
placer les  atomes  d'hydrogène  de  la  quinoline  par  divers  radicaux 
alcooliques  et  c'est  ainsi  que  furent  successivement  introduits  dans 
la  thérapeutique  :  la  kairine  A  (hydroxy-ethylchinoline),  la  kairine  M 
(hydroxy-raéthylchinoline),  la  ihalline  (para-méthoxy-tétrahydroqui- 
noline)  et  leurs  sels,  ainsi  que  rnî;<a^.7(^»e  (ortho-aethoxy-ana-mono- 
benzoyl-amido-quinoline)  et  le  j^ropène,  sous  la  j)atronage  respectif 
de  Filehne,  von  Jaksch,  Ehrlich  et  Laquer,  Maragliano,  Tri- 
POLD,  Vis,  Maass  et  d'autres.  Je  passe  sous  silence  quelques  autres 
produits,  de  minime  importance,  appartenant  au  même  groupe. 
Le  thérapeute  digne  de  ce  nom  considère  ces  médicaments  —  qui 
jusqu'ici  ne  se  sont  montrés  ni  fidèles,  ni  inoffensifs  —  comme  des 
produits  chimiques,  dont  jusqu'à  nouvel  ordre  il  n'a  pas  à  s'occuper. 
Tous  ces  produits,  intéressants  en  eux-mêmes,  ont  été  découverts 
en- cherchant  le  moyen  de  préparer  artificiellement  la  quinine;  le 
thérapeute  peut  sans  inconvénient  les  laisser  tomber  dans  l'oubli. 
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F  h  2  5  Antithermiques  ANALGÉSIQUES  du  groupe  du  PYRAZOL. 

C'esi  da:;s  ce  groupe  que  nous  trouvons  un  ^^^.^—^^ 
des  meilleurs  -  je  puis  même  dire  le  meilleur  -  des  anUther  m^^m 
at/^iu.:  l'ANTiPYRiNE.  Knorr  -Recouvrant  ce  c^^^^^^^^^^ 
a  rendu  un  service  réel  à  l'humanité  souffrante.  Il  considérait 
produr  qu'il  venait  de  trouver  comme  l'oxy-diméthyl-quinizine 

touL  les  recherches  -tituées  depuis  lors  ont  démontre  qu^^ 
s'ao-issait  en  réalité  du  diméthylphenylpyrazolon  C„  H„  W,U.  Je  cro  s 
utile  de  vous  mettre  sous  les  yeux  la  formule  de  constitution  de 
l'antipyrine,  pour  vous  faire  saisir  immédiatement  le  mode  de 
dérivation  du  diméthylphénylpyrazolon. 


H 
I 

N 

H— C^^C-H 

hJ-Lh 

Pyrrol. 


H 

I 

N 

N^C=0 

11  I 
H-C  C=H, 

Pyrazolon. 


(Ce  H,)  (1) 


N 


(2)  CH3-N'^^  C=0  (5) 

I  i 

(3)  OH3-C— 0-  H(4) 

Diméthylphenylpyrazolon 
=  Antipyrine. 


L'antipyrine  est  très  aisément  soluble  dans  l'eau  et  dans  l'alcool. 
La  solution  aqueuse  est  parfaitement  limpide  et  incoloie  et  ne 
bleuit  pas  le  papier  de  tournesol ,  bien  qu'elle  présente  à  un  degré 
marqué  la  propriété  de  neutraliser  les  acides.  Elle  prend ,  par  addi- 
tion de  perchlorure  de  fer,  une  coloration  rouge  brun  qu"  dispa- 
raît fort  rapidement  par  l'action  de  la  chaleur;  le  nitrite  de  potassium 
et  l'acide  acétique  colorent  la  solution  en  vert.  Les  solutions  d'anti- 
pyrine  sont  extrêmement  diffusibles.  Elles  passent  très  facilement 
dans  l'urine,  et  on  les  retrouve  dans  le  lait  (Lewin,  Fieux)  ; 
après  injection  sous  la  peau ,  on  peut  déceler  la  présence  de  l'an- 
tipyrine dans  le  suc  gastrique  (Bongers). 

U application  locale  d'une  solution  d'antipyrine  produit  un  effet 
analgésique  incontestable.  Sur  les  muqueuses,  sous  la  peau  et  sur 
les  plaies,  elle  produit  d'abord  une  sensation  de  cbaleur  ou  de 
brûlure  douloureuse,  qui  le  plus  souvent  ne  persiste  que  durant 
peu  de  temps,  mais  qui  peut  être  suivie  de  douleurs  violentes. 
Puis  la  région  sur  laquelle  l'antipyrine  a  exercé  son  action  devient 
insensible,  alors  même  qu'on  fait  agir  sur  elle  des  irritants  chi- 
miques ou  mécaniques  autrement  fort  douloureux.  Le  qualificatif 
d' anesthésique  ou  analgésique  douloureux  semble  donc  devoir  convenir 
à  l'antipyrine.  Il  est  exceptionnel  d'observer  des  phénomènes  in- 
flainmatoires  à  l'endroit  d'application  ;  parfois  cependant  peut  se 
produire  une  nécrose  et  même  une  gangrène  des  tissus.  L'action 
locale  rappelle  donc  de  tout  point  celle  d'un  alcali  faible.  Aussi 
l'administration  interne  de  l'antipyrine  donne-t-elle  de  temps  en 
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temps  lieu  à  des  vomissements,  une  sensation  de  brûlure  et  des 
douleurs  stomacales  plus  ou  moins  vives 

Bien  que  l'action  locale  d'une  solution  d'antipyrine  soit  beaucoup 
plus  énergique  que  celle  d'une  solution  de  quinine  ou  de  sa  W 
late  de  soude,  son  action  élémentaire  est  toutefois  assez  peu  mar- 
quée. Les  solutions  d'antipyrine  possèdent  des  propriétés' ant'e ,  - 
tiques   mais  celles-ci  sont  très  faibles,  encore  plus  fLles  que  cell  s 
de  1  acide  phenique.    Fait  intéressant  qu'on  n'est  pas  ^usqu' c 
parvenu  a  expliquer,  les  solutions  d'antipyrine  dLnueJ  u 
annihilent  in  vitro  la  toxine  diphtérique,  la  toxine  tétanique 
abrine  et  le  venin  de  serpent,  malgré  que  leur  pouvoir  anti- 
oxique  soit  nul  chez  les  animaux  intoxiqués  par  ces  poisons 
Delearde).  Lantipyrine  contrarie  également,  bien  que  dans  une 
très  faible  mesure,  les  processus  de  fermentation,  notamment 
action  de  la  pepsine,  de  la  ptyaHne,  etc.;  les  solutions  concen- 
trées d  antipyrme  ont   seules  cette  propriété,  de  même  que  la 
faculté  de  diminuer  ou  d'arrêter  les  mouvements  amiboïdes  et 
1  émigration  des  leucocytes.  On  peut  en  dire  autant  pour  ce  qui 
concerne  leur  action  sur  les  globules  rouges. 

Tous  les  antithermiques  analgésiques  exercent  une  action  plus 
ou  moins  désavorable  sur  les  globules  rouges  et  plus  particuhère- 
ment  sur  l'hémoglobine.  A  ce  point  de  vue,  Schmitt  les  divise 
en  trois  groupes.  Le  groupe  le  moins  dangereux  est  celui  auquel 
appartiennent  l'antipyrine  (dérivé  du  pyrazolon)  et  la  phénacétine 
(amidophénol).  En  solution  de  concentration  moyenne,  leur  action 
se  borne  à  provoquer  une  fixation  plus  intime  de  l'oxygène  sur 
l'hémoglobine ,  tandis  qu'  à  dose  très  concentrée ,  les  globules  rouges 
sont  attaqués  et  détruits  (Cinciani)  et  l'hémoglobine  se  transforme 
en  méthémoglobine.  Les  agents  compris  dans  le  groupe  de  la 
quinoline,  de  l'amidophénol,  de  l'aniHne  et  de  l'hydrazine  offrent 
déjà  plus  de  danger:  il  déterminent  la  méthémoglobinémie  intra- 
corpusculaire.  Mais  les  plus  dangereux  se  rencontrent  parmi  les 
préparations  d'anihne,  qui  produisent  très  rapidement  la  méthé- 
moglobinémie et  1 1  destruction  des  globules  rouges.  L'action  qua- 
litative de  ces  diverses  substances  est  donc  assez  analogue ,  mais 
l'action  quantitative  de  l'antipyrine  compte  parmi  les  plus  faibles, 
c'est-à-dire  parmi  les  moins  nuisibles. 

Paruii  les  effets  résorptifn  de  l'antipyrine  il  faut  citer  en  première 
ligne  ses  propriétés  antithenniques ,  qui  déterminèrent  Filehne  à 
donner  à  cet  agent  médicamenteux  le  nom  d'antipjaine  («at*,  h-Oq  , 
contre  la  fièvre).  En  effet  nous  ne  connaissons  aucun  agent  chimique 
capable  d'abaisser  aussi  fortement  et  aussi  sûrement  la  température 
dans  les  fièvres  continues  que  l'antipyrine.  L'abaissement  de  tem- 
pérature ne  se  produit  pas  rapidement,  comme  avec  la  kairine  et 
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la  thalline,  mais  lentement,  encore  plus  lentement  q^^^^  ^ 
tifébrine.  Les  sueurs  profuses  et  les  phénomènes  de  coHapsus  qui 
sont  d'autant  plus  marqués  que  l'abaissement  de  la  temperatuie 
est  plus  rapide,  font  totalement  défaut  ou  sont  insignifiants  avec 
l'antipyrine.  L'abaissement  de  la  température  produit  par  cet  agent 
thérapeutique  persiste  pendant  quelques  heures,  bien  plus  long- 
temps qu'  avec  aucune  autre  substance  de  ce  groupe.  Ensuite  la 
température  s'élève  de  nouveau  lentement,  et  non  pas  rapidement 
comme  avec  la  kairine  ou  la  thalline ,  et  en  général  on  n'observe 
pas  ces  frissons  violents  qui,  après  l'administration  de  la  thalline 
et  de  la  kairine,  accompagnent  l'élévation  de  la  température  et 
que  l'on  constate  aussi  avec  l'antifébrine.  Toutes  ces  particularités 
sont  rendues  manifestes  par  les  courbes  ci-contre  empruntées  à  un 
travail  de  Dr.  P.  Snijers,  courbes  qui  n'ont  rien  de  schématique, 


mais  sont  purement 
empiriques,  et  qui 
représentent  la  mar- 
che de  la  température 
chez  l'homme  ma- 
lade après  l'adminis- 
tration de  la  kairine, 
de  la  thalline ,  de 
l'antifébrine   et  de 
l'antipyrine.  La  ligne 
des  abscisses  indique 
la  temps  en  heures, 
la  ligne  des  ordon- 
nées montre  la  tem- 
pérature en  degrés 
centigrades.  La  cour- 
be relative  à  l'anti- 
pyrine est  présentée 
sous  un  jour  un  peu 
trop  favorable ,  car 
elle   n'indique  pas 
de  relèvement  con- 
sécutif de  la  tempé- 
rature; en  réalité  la 
température  est  re- 
venue à  sa  hauteur 
primitive  3'/^  à  9 
(Sandeks) 


Fig.  XXV. 

Influence  des  antithermiques  analgésiques  sur  la  marche 
de  la  température  chez  les  fébricitants. 
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An  ti|iyriuo. 

de  l'antipyrine 


L'action  antipyrétique  de  V antipyrine  rappelle  celle  de  la  quinine ,  ainsi 
que  Stuhlinger  l'a  encore  constaté  récemment.  Dans  les  fièvres 
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continues  l'abaissement  de  température ,  qui  persiste  durant  un 
temps  relativement  long ,  s'accompagne  de  symptômes  peu  bruyants 
Mais,  pour  beaucoup  d'auteurs,  l'analogie  avec  la  quinine  n^exis^ 
ternit  plus  quant  à  l'action  sur  les  échanges  organiques  et  la  pro- 
duction de  chaleur.  La  quinine  est  généralement  considérée,  aussi 
bien  a  l'état  de  santé  que  dans  la  fièvre,  comme  un  agent  ralen- 
tissant la  combustion  des  substances  azotées  et  restreignant  la 
production  d'urée.  Divers  expérimentateurs,  il  est  vrai ,  attribuent 
la  même  action  à  l'antipyrine  (Chittenden,  Kumagawa,  Umbach)- 
on  constate  en  effet  chez  le  féhricitant  que  la  production  d'urée  est 
toujours  diminuée  pendant  la  période  d'apyrexie  ou  d'hypopyrexie. 
Par  contre,  chez  l'animal  bien  portant,  on  n'a  pas  toujours  pu 
constater  une  diminution  de  la  production  d'urée;  Gottlieb  a 
même  pu  observer  une  activité  plus  grande  des  échanges  organi- 
ques sous  l'influence  de  l'administration  de  l'antipyrine.  D'autre 
part  LiEPELT,  qui  étudia  les  échanges  gazeux  chez  l'homme  sous 
l'influence  de  la  quinine  et  de  l'antipyrine,  constata  que  sous 
l'influence  de  l'antipyrine  l'absorption  d'oxygène  et  l'élimination 
d'anhydride  carbonique  diminuaient  sensiblement,  tandis  que  les 
éclianges  gazeux  n'étaient  guère  modifiés  par  la  quinine.  Pour  ce  qui 
concerne  le  glycose  et  le  glycogène  du  foie  —  qui  permettent  de 
nous  rendre  compte  des  échanges  pour  les  substances  hydrocarbonées 

—  on  observe  la  même  contradiction.  Ainsi  Lépine  constata  une  di- 
minution du  glycose,  allant  fréquemment  de  pair  avec  une  dimi- 
nution du  glycogène ,  tandis  que  Nebelthau  trouva  la  quantité  de 
glycogène  dans  le  foie  de  la  poule  augmentée  sous  l'influence  de  l'anti- 
pyrine. Il  va  de  soi  que  la  diminution  du  glycose  peut  fort  bien 
coïncider  avec  l'augmentation  de  glycogène  dans  le  foie  et  s'exph- 
quer  par  une  décomposition  moins  active  de  ce  dernier.  Mais  d'un 
autre  côté  il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  l'espèce  animale  soumise 
à  l'expérimentation  est  loin  d'être  indifîerente ,  qu'on  se  saurait 
assimiler  les  résultats  obtenus  chez  la  poule  et  chez  les  mammi- 
fères, et  que  pour  pouvoir  comparer  les  résultats  des  expériences 
il  faut  admiftistrer  la  même  dose  par  kilogr.  d'animal,  etc. 

En  outre  —  co  nbien  de  fois  n'ai-je  pas  déjà  insisté  sur  ce  fait 

—  l'action  physiologique  et  l'eff"et  thérapeutique  ne  sont  nulle- 
'ment  toujours  identiques.  Je  me  bornerai  à  ajouter  que,  sous 
l'influence  de  l'antipyrine ,  l'élimination  de  l'acide  urique  par  l'urine 
âugnréïi'tè"  ~éï~que  '  cët~'eiFé^^^  cliez  le  féhricitant 
qu'à  l'état  de  santé. 

Quelle  part  revient  à  P augmentation  de  la  perte  de  chaleur,  dans 
F  abaissement  de  température  déterminé  par  l'antipyrine?  Des  expé- 
riences calorimétriques  démontrent  que  la  perte  de  chaleur  se 
produit  également  chez  l'animal  bien  portant  (Gottijeb).  L'anti- 
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nvrine  est  donc  également  un  angiopUgique  périphérique  {lll.V-  'l^l 
rs  son  action  est  peu  énergique,  bien  Be yek  ait  pu  c^^^^^^^^^^ 
à  H  suite  de  son  administration  une  dilatation  notable  des  vais 
Lux  apillaires,  veines).  Mais  sur  ce  point  encore  les  opinions 
ont  partagées.  Cakbi  et  Vallini  ,  de  même  que  Casimir,  observèrent 
Zès  l'administration  de  l'antipyrine  un  rétrécissement  manifeste 
des  vaisseaux  rénaux  s'accompagnant  d'une  diminution  de  la  sécré- 
tion urinaire  et  d'une  diminution  de  volume  des  rems.  Bien  que 
personne  ne  songe  à  voir  dans  l'antipyrine  un  angiotonique  cen- 
tral il  est  cependant  possible  que  l'antipyrine  soit  une  de  ces 
substances  vis-à-vis  desquelles  les  différents  territoires  vasculaires 
de  l'orc^anisme  montrent  une  sensibilité  fort  différente,  de  sorte 
que  par  exemple  il  se  produit  une  dilatation  vasculaire  dans  la  peau 
tandis  que  dans  les  organes  internes  les  vaisseaux  sont  rétrécis. 

Tout  ce  que  je  viens  de  vous  dire  peut  se  résumer  en  ces  mots  : 
c'est  que  nous  sommes  encore  bien  loin  d'être  édifiés  quant  au 
mécanisme  par  lequel  l'antipyrine  produit  l'abaissement  de  la  tem- 
pérature. J'ajouterai  qu'il  est  également  démontré  que  l'hyperpy- 
rexie  purement  expérimentale  (qui  se  produit  par  piqûre  des  soi- 
disant  centres  de  calorification)  ne  se  produit  pas  ou  seulement  à 
un  faible  degré  (Girard)  ,  si  l'on  administre  l'antipyrine  à  l'animal  ; 
mais  ce  fait  encore  ne  nous  fournit  pas  l'explication  de  l'action 
antitbermique  de  l'antipyrine.  On  peut,  en  effet,  se  demander  si 
l'on  a  affaire  à  une  paralysie  des  centres  de  la  calorification,  ou 
bien ,  comme  Samadowski  l'a  prétendu  ,  à  une  excitation  des  cen- 
tres qui  restreignent  la  production  du  calorique. 

Un  point  toutefois  semble  bien  établi,  c'est  que  l'antipyrine 
exerce  une  action  manifeste  sur  le  système  nerveux  central  (cerveau 
et  moelle).  Cbez  l'homme,  il  se  produit  à  la  suite  de  son  admini- 
stration une  série  de  phénomènes  qui  rappellent  l'ivresse  quinique 
et  sur  lesquels  nous  reviendrons  ultérieurement  ;  chez  la  grenouille 
et  chez  les  mammifères,  on  observe  des  convulsions  toniques  et  clo- 
niques,  qui  nous  donnent  le  droit  de  considérer  l'antipyrine  comme 
un  poison  convulsivant  et  qui  sont  suivies  d'un  épuis'ement  profond. 
Il  importe  ici  encore  de  noter  que  la  sensibilité  à  l'action  de  l'anti- 
pyrine des  divers  centres  moteurs  cérébraux  et  spinaux  est  extrê- 
mement variable  (Guibaut  et  Langlois).  V existence  simultanée  de 
propriétés  convulsivantes  et  anlithermiques  pour  la  même  substance 
est  parfaitement  conforme  à  ce  c^ue  nous  ont  appris  les  recherches 
récentes  de  Harnack,  qui  attribue  une  action  aiitithermique  à 
tous  les  poisons  convulsivants.  Ce  qui  présente  peut-être  plus 
d'intérêt,  c'est  que  les  convulsions  déterminées  chez  la  grenouille 
par  la  strychnine  cessent  de  se  produire  sous  l'influence  d'une 
forte  dose  d'antipyrine  (Chouppe).  Les  recherches  expérimentales 
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instituées  en  vue  déterminer  les  modifications  de  la  sensibilité 
provoquées  par  l'antipyrine  n'ont  pas  abouti  jusqu'ici  à  des  résul^ 
tate  concluants  L'adeon  analcjhique  locale,  que  l'on  peut  attribuer 
aux  propriétés  basiques  de  l'antipyrine,  permettent  fort  bien  de 
se  rendre  compte,  à  mon  avis,  pourquoi  les  solutions  concentrées 
d  antipyrjne  appliquées  directement  sur  l'écorce  cérébrale   sur  les 
nerls  périphériques  ou  sur  les  muscles ,  déterminent  momentané- 
ment l'arrêt  de  la  fonction  jusqu'à  ce  que  l'antipyrine  soit  entraînée 
dans  la  circulation  (Battistini  et  Scopone)  ,  soit  par  la  solution 
saime  physiologique,  soit  par  les  échanges  liquides  dont  ces  tissus 
sont  le  siège  (lorsque  l'efîet  de  l'antipyrine  n'a  pas  été  trop  éner- 
gique). Mais  cette  action  peut  ici  être  mise  hors  de  cause.  Nous 
ne  devons  pas  davantage  tenir  compte  de  l'action  favorable  que 
peuvent  même  exercer,  sur  les  muscles  volontaires  de  la  grenouille , 
les  solutions  diluées  d'antipyrine ,  ce  qui  est  dû  à  leur  réaction 
légèrement  alcaline  (Santesson).  Ce  qui  nous  intéresse  uniquement, 
c'est  le  mécanisme  en  vertu  duquel  Vantipyrine  en  circulation  dans  le 
sang^  diminue  et  même  abolit  lo  sensibilité  à  la  douleur.  L'expérience 
clinique  et  les  recherches  expérimentales  montrent  que  ce  sont 
principalement  les  douleurs  de  nature  réflexe  qui  sont  favorable- 
ment influencées  par  l'antipyrine.  Malgré  cela  on  a  pu  constater 
plus  d'une  fois  que,  tout  comme  pour  la  strychnine ,  des  excitations 
tactiles  donnaient  lieu  à  des  convulsions  tétaniques,  ce  qui  semble 
bien  montrer  que  l'excitabiHté  réflexe  peut  être  exagérée  sous  l'in- 
fluence de  l'antipyrine.  Certains  expérimentateurs  ont  cru  devoir 
conclure  de  ces  faits  que  l'antipyrine,  à  faible  dose ,  diminue  l'exci- 
tabilité réflexe,  tandis  qu'à  haute  dose  elle  l'exagère  (Gle y  et  Cara- 
viAs,  Lépine).  Cette  conclusion  paraît  assez  paradoxale,  et  provi- 
soirement je  me  rallierais  plutôt  à  la  manière  de  voir  de  Blumenau. 
Cet  auteur  admet  que  l'antipyrine,  au  début  de  son  action ,  diminue 
l'excitabilité  réflexe,  par  suite  de  l'action  stimulante  qu'elle  exerce 
sur  les  centres  inhibiteurs  des  réflexes  ;  ultérieurement  se  produirait 
la  paralysie,  l'épuisement  de  ces  mêmes  centres,  mais  simultané- 
ment se  produirait  la  dépression  des  centres  réflexes  eux-mêmes, 
ce  qui  expliquerait  la  persistance  de  l'insensibilité  à  la  douleur. 

Les  centres  présidant  aux  mouvements  cardiaques  et  à  la  pression 
sanguine,  de  même  que  le  centre  respiratoire,  sont  relativement  fort 
peu  sensibles  à  faction  de  Vantipyrine.  Aussi  les  recherches  expérimen- 
tales montrent-elles  que  la  dose  mortelle  d'antipyrine  est  assez 
élevée  (chez  le  lapin  1600  mgr.  par  kilogr. ,  suivant  Hucpiard),  et 
il  ne  doit  pas  sembler  trop  paradoxal  de  se  demander  (Lépine)  si 
l'antipyrine  doit  être  rangée  parmi  les  agents  toxiques.  Je  répondrai 
que  l'action  toxique  de  l'antipyrine  chez  l'homme ,  ou  tout  au  moins 
chez  certains  individus,  ne  fait  pas  l'ombre  d'un  doute.  Depuis  1883 
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nombre  de  cas  d'intoxication  par  cet  agent  médicamenteux  ont  été 
publiés,  et  en  1890  on  avait  déjà  signalé  trois  cas  a  issue  fatale. 
Dans  plusieurs  cas  d'intoxication,  les  troubles  de  la  respiration,  des 
battements  cardiaques ,  de  la  pression  sanguine  sont  tellement  mar- 
qués, qu'ils  semblent  démentir  ce  que  je  viens  de  dire  re  ativement 
au  peu  de  sensibilité  des  grands  centres  de  la  moelle  allongée  vis- 
à-vis  de  l'antipyrine.  Cependant  la  contradiction  n'est  qu'apparente , 
car  les  troubles  que  je  viens  d'énumérer  s'accompagnent  presque 
toujours  et  sont  entretenus  par  des  phénomènes  inflammatoires  du 
côté  des  muqueuses  respiratoire  et  digestive  :  ils  reconnaissent 
presque  toujours  une  origine  exclusivement  réflexe.  De  même  les 
reins  ne  sont  guère  sensibles  à  l'action  de  l'antipyrine ,  et ,  pas  plus 
que  pour  la  quinine ,  ne  réagissent  à  son  action  par  une  augmen- 
tation de  la  diurèse  (celle-ci  diminue  même  sous  son  influence) ,  ni 
par  quelque  trouble  d'ordre  inflammatoire.  Et  pourtant  on  observe 
dans  quelques  cas  les  symptômes  d'une  néphrite  toxique  légère, 
notamment  quand  l'antipyrine  donne  lieu  à  des  phénomènes  in- 
flammatoires cutanés  d'une  certaine  étendue  (Thompson). 

L'emploi  thérapeutique  de  Vaittijjyrine  donne  lieu  à  des  phéno- 
mènes toxiques  relativement  aussi  fréquents  que  l'administration  de 
la  quinine.  Le  tableau  clinique  de  l'intoxication  ressemble  d'ailleurs 
à  plusieurs  points  de  vue  à  celui  de  cette  dernière  substance,  avec 
cette  difl'érence  que  les  symptômes  du  côté  de  l'oeil  et  de  l'oreille  : 
la  photopsie,  Vainaurose ,  les  bourdonnements  d'oreilles  sont  beaucoup 
moins  marqués.  Par  contre  les  éruptions  cutanées  sont  fréquentes. 
Elles  se  présentent  sous  forme  d'exanthème  rubéoliforme  ou  plus 
rarement  scarlatiniforme,  d'urticaire,  d'eczéma,  de  miliaire  blanche, 
d'exanthème  huileux ,  de  purpura,  et  peut  même  prendre  l'aspect 
d'une  éruption  syphilitique  (Lewin  ,  Apolant,  Caspari,  Wechsel- 
MANN,  Immerwahr);   mais  la  forme  la  plus  caractéristique  de 
l'éruption  produite  par  l'antipyrine  est  V oedème  inflammatoire  de  la 
peau  que  l'on  peut  observer  à  la  face,  au  cou,  aux  lèvres,  aux 
mains,  au  prépuce  (Jennings,  Freudenberg).  Il  arrive  parfois 
que  le  gonflement  oedémateux  des  paupières  prend  à  tel  point 
l'aspect  érysipélatoïde ,  que  l'on  croit  avoir  aff'aire  à  un  ért/sipèle 
de  la  face  (Watkins),  comme  dans  le  cas  que  je  vous'  ai  relaté  à 
propos  de  l'action  inflammatoire  de  l'iodure  de  potassium  (III, 
p.  190).  En  effet,  l'inflammation  de  la  muqueuse  buccale,  l'angine, 
la  formation  d'ampoules  au  niveau  de  la  muqueuse  palatine  (Graul), 
les  phénomènes  inflammatoires  du  côté  de  la  muqueuse  pharyngée 
et  même  laryngée  et  trachéale,  que  l'on  peut  dans  quelques  cas 
observer  à  la  suite  de  l'administration  de  l'antipyrine  et  qui  peu- 
vent s'accompagner  d'une  dyspnée  intense ,  nous  rappellent  à  l'es- 
prit le  tableau  clinique  de  l'intoxication  par  les  iodures  alcalins. 
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Vous  VOUS  rappelez  que  nous  avons  attribué  les  phénomènes  in- 
flammatoires déterminés  par  les  iodures  alcalins  à  l'action  irritante 
locale  de  Viode  mis  en  liberté  dans  l'organisme.  Mais  pour  l'anti- 
pyrine,  sans  qu'on  sache  pourquoi,  les  symptômes  d'irritation  lo- 
cale font  défaut  dans  la  majorité  des  cas,  tandis  que  dans  quelques 
autres  ils  sont  particulièrement  intenses;  de  même  on  ignore  pour- 
quoi la  muqueuse  nasale  est  si  rarement  atteinte.  Dans  la  plupart 
des  cas  d'exanthèmes  cutanés,  on  observe  Vaction  contraire,  V élé- 
vation de  la  température;  dans  un  cas  le  thermomètre  marquait  40°,5 
et  cette  état  fébrile  s'accompagnait  de  symptômes  de  collapsus 
(Laache^,  Hensschen,  Aronssohn).  Le  collapsus  et  la  cyanose  ont 
surtout  été  observés  chez  des  malades  atteints  de  fièvre  typhoïde, 
de  tuberculose  pulmonaire,  de  rhumatisme  articulaire  aigu.  Quant 
à  l'action  nuisible  de  l'antipyrine  sur  le  sang,  qui  se  manifeste 
par  la  méthémoglobinémie,  elle  est  extrêmement  rare  et  s'observe 
exclusivement  dans  les  cas  où,  au  cours  de  l'affection  fébrile,  la 
résistance  des  globules  sanguins  est  considérablement  réduite. 

Comme  phénomènes  toxiques  ou  idiosyncrasiques  provoqués  par 
l'antipyrine,  on  peut  observer,  outre  l'action  contraire,  les  exan- 
thèmes, etc.,  des  troubles  importants  du  côté  du  système  nerveux 
central.  Tqczek  eut  l'occasion  d'observer  un  cas  d'empoisonnement 
par  l'antipyrine,  qui  rappelait  l'épilepsie  (chez  un  enfant  de  14 
ans);  Batten  et  Bokenham  ont  relaté  un  cas  où  les  symptômes 
rappelaient  de  tout  point  ceux  de  la  sclérose  latérale.  Vous  n'i- 
gnorez pas,  d'ailleurs,  que  fréquemment  les  affections  systémati- 
ques du  cerveau ,  de  la  moelle ,  des  nerfs  périphériques  reconnais- 
sent une  origine  toxique.  A  ce  propos  je  vous  citerai  un  fait  qui 
m'a  particulièrement  frappé.  Un  malade,  considéré  comme  atteint 
de  sclérose  en  'plaques  typique,  avait  servi  durant  plusieurs  années 
de  suite  comme  sujet  d'examen,  lorsqu'un  jour  on  apprit  qu'il 
était  entièrement  guéri  :  la  sclérose  en  plaques  n'avait  été  chez 
lui  que  la  manifestation  d'une  intoxication  alcoolique  chronique. 
L'emploi  de  l'antipyrine  ne  donne  pas  seulement  lieu  à  des  phé- 
nomènes d'intoxication  aiguë,  mais  encore  à  un  empoisonnement 
chronique.  Les  effets  agréables  produits  par  cet  agent  thérapeutique 
font  que  certaines  personnes  en  abusent  au  point  de  ne  plus  pou- 
voir s'en  passer.  C'est  ce  quel  l'on  a  appellé  Vantipi/rinonianie 
(Capellettj),  et  qu'à  mon  avis  on  désignerait  plus  exactement 
sous  le  nom  d'antipyrinisme.  Les  phénomènes  qui  caractérisent 
cet  état  sont:  l'anorexie,  la  pâleur,  les  bourdonnements  d'oreille 
et  une  faiblesse  musculaire  marquée.  Ils  disparnissent  assez  rapi- 
dement quand  le  malade  se  déshabitue  progressivement  de  l'usage 
de  l'antipyrine.  Chez  les  animaux  (chiens)  l'intoxication  chronique 
par  l'antipyrine  détermine  la  diminution  de  l'excitabilité  réflexe. 
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une  démarche  ataxo-spastique  et  la  paralysie  de  la  partie  posté- 
rieure de  la  moelle  épinière  (Mazetti).  Les  expérience  de  Cinciani 
eut  montré  en  outre  que  les  cellules  hépatiques  et  rénales  étaient 
le  siège  de  lésions  dégénératives  manifestes. 

Empoi  thérapeutique.  L'action  analgésique  est  à  tel  point  domi- 
nante que  l'on  serait  tenté,  avec  les  Français,  de  remplacer  la 
dénomination  d'antipyrine  donnée  par  Filehne  ,  et  d'y  substituer 
celle  d'analgésine,  anodyne  {dôvi^i]  =  àoulem),  parodijnine.  La  solutioii 
à  2—5°jQ ,  employée  en  applications  externes ,  donne  de  bons  résultats 
dans  le  traitement  des  maladies  des  muqueuses  et  notamment  de  la 
muqueuse  de  l'appareil  génital  (Vigneron),  car  en  abolissant  tem- 
porairement la  sensibilité,  elle  permet  de  faire  des  applications 
de  sublimé,  de  nitrate  d'argent,  sans  provoquer  aucune  douleur. 
On  a  également  recommandé  l'action  analgésique  des  injections 
hypodermiques  d'antipyrine  en  ophtalmologie,  en  otiatrie,  en  laryn- 
gologie  et  en  gynécologie.  Toutefois  ce  dernier  mode  d'administra- 
tion détermine  toujours,  à  l'endroit  d'application,  de  fortes  dou- 
leurs qui  s'apaisent,  il  est  vrai,  rapidement  mais  qui  n'en  sont 
pas  moins  fort  désagréables.  L'injection  faite  profondément  dans 
les  muscles ,  dans  la  sciatique  par  exemple  (Kuhn),  aurait  aussi  une 
action  analgésique  bien  marquée.  Mais  c'est  surtout  quand  on  ad- 
ministre l'antipyrine  par  voie  stomacale  que  ses  vertus  analgésiques 
dans  les  névralgies  et  les  douleurs  d''origine  réflexe  se  m.anif estent  d'une 
manière  remarquable.  La  migraine,  la  névralgie  faciale,  Votalgie,  la 
sciatique^  les  coliques  hépatiques  (Stisover),  saturnines  (Devre  et 
OnâTiN)  et  menstruelles ,  les  douleurs  de  l'accouchement  (Phillips, 
Seligmann),  la  gastrodynie  et  la  pleurodynie,  toutes  les  douleurs 
articulaires  et  rhumatismales  et  même  celles  de  la  phlébite  rhuma- 
tismale (Lancereaux)  ,  en  un  mot  tous  les  états  fébriles  ou  afé- 
briles  accompagnés  de  manifestations  douloureuses,  sont  fréquem- 
ment influencés  d'une  manière  très  favorable  par  l'antipyrine.  C'est 
à^BLAKE  White,  Ungar,  Germain  Sée  et  Martius,  ainsi  qu'à 
Lépine  et  Huchard  que  revient  l'honneur  d'avoir  signalé  avec 
insistance  cette  thérapeutique  symptomatique. 

Une  dose  d'un  demi-gramme,  répétée  au  besoin  un  certain 
nombre  de  fois,  paraît  en  général  sufiisaule  pour  produire  cette 
action  analgésique  chez  l'adulte.  J'ajouterai  que  quelques  médecins 
considèrent  l'antipyrine,  de  même  que  la  quinine,  comme  un 
remède  fidèle  dans  le  traitement  de  la  chon'e  (Legroux),  du  mal 
de  mer  (Dupuy),  de  Vasthme  (Bâtes),  du  diabète  insipide  (Opitz), 
de  la  polyurie,  du  diabète  sucré,  de  la  laryngite  striduleuse  (Perce- 
val),  de  la  toux  convulsive  (Sonnenberg,  Guibert,  Salomé)  de 
lepUepste  (Potts),  de  Vangine  de  poitrine  (G.  Sée).  On  a  éc^ale- 
ment  recommandé  l'antipyrine  comme  un  des  meilleurs  aniiga- 
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ladagogues,  et  certains  auteurs  lui  attribuent  une  action  anaphro- 
disiaque. 

Les  premiers  essais  de  l'antipyrine  comme  antithermique  soule- 
vèrent un  enthousiasme  tel  qu'on  en  vit  bien  rarement  pour  d'autres 
médicaments.  Il  n'est  guère  d'affection  fébrile  où  l'on  n'y  eut  pas 
recours.  Neumann,  FRiEDLâNDER,  Haas,  Pribram  vantèrent  à 
l'envi  l'action  sûre  et  rapide  qu'il  exerce  sur  la  température.  Certes 
l'antipyrine  possède  cette  vertu;  mais  l'abaissement  de  la  tempé- 
rature qu'elle  provoque  n'est  nullement  favorable  au  malade ,  comme 
le  démontrent  les  phénomènes  de  coUapsus  que  l'on  n'observe  que 
trop  fréquemment  dans  les  maladies  fébriles  où  l'on  administre 
l'antipyrine.  Aussi  est-ce  à  juste  titre  que  dès  le  début  on  a  signalé 
comme  contre-indications  à  l'emploi  de  l'antipyrine,  la  faiblesse 
des  contractions  cardiaques,  l'épuisement,  Vadynamie.  Lorsqu'il  y  a  in- 
dication à  abaisser  une  température  trop  élevée  qui  met  la  vie  en 
danger,  l'hydrothérapie  constitue,  vous  le  savez,  le  seul  vrai  anti- 
thermique. Pour  diminuer  la  fièvre,  on  a  prescrit  l'antipyrine, 
chez  l'adulte,  à  la  dose  de  1  à  2  gr.  plusieurs  fois  par 'jour.  La 
pharmacopée  danoise  indique  comme  doses  maximales  1  gr.  par 
dose  et  4  gr.  par  jour,  tandis  que  la  pharmacopée  suisse  indique 
2  gr.  par  dose  et  6  gr.  par  jour. 

Il  me  reste  à  mentionner  une  autre  indication  thérapeutique  de 
l'antipyrine;  je  fais  allusion  à  l'usage  externe  de  l'antipyrine  comme 
hémostatique.  Recommandé  dans  ce  but  par  Casati  et  Hénocque 
contre  Vépistaxis ,  et  plus  tard  aussi  contre  l'hémoptysie  (Olikhow), 
l'antipyrine  est  préférée  pas  certains  médecins  à  l'ergotine  et  au 
perchlorure  de  fer  comme  hémostatique  local.  Il  est  hors  de  doute 
qu'un  tampon  d'ouate  imprégné  d'une  solution  d'antipyrine  à  5»/o 
peut  rendre  des  services,  notamment  dans  l'épistaxis  et  dans 
toutes  les  hémorragies  externes  (West).  D'autre  part  si  l'on  peut 
conclure  a  priori  de  l'action  vaso-constrictrice  et  angiotonique , 
admise  par  plusieurs  auteurs,  que  l'antipyrine  doit  exercer  une 
action  hémostatique  (Battistini  et  Scofone)  ,  on  ne  doit  cepen- 
dant admettre  que  sous  bénéfice  d'inventaire  l'action  hémostatique 
générale  de  ce  remède  administré  par  voie  interne  (5-7  gr.  par 

jour,  Brasse).  . 

Parmi  les  applications  externes,  il  faut  ranger  l'admimstration 
par  voie  rectale.  On  y  recourt  principalement  lorsqu'on  désn-e  pro- 
duire une  action  analgésique  sur  les  organes  pelviens  (vessie, 
utérus  prostate:  Schreiber  ,  Wendelschmidt);  dans  la  dysenfene 
un  lavement  de  30  à  40  centim.  cubes  d'une  solution  d'antipyrine 
à  ô^/o  permet  d'obtenir  une  action  à  la  fois  analgésique  et  hémo- 
statique (Ardin).  .  ^-     •  ^ 

Mode  d'administration.  Pour  l'administration  interne  1  antipyrine 
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se  prescrit  de  préférence  sous  forme  de  poudre  (en  cachets  ou  cap- 
sules). La  solution  d'antipyrine  a,  en  efifet,  une  saveur  brûlante 
désagréable,  qui  suivant  Battenburg,  serait  parfaitement  masquée 
par  le  café.  En  vertu  de  son  caractère  basique,  l'antipyrine  se 
combine  à  une  série  de  corps ,  de  sorte  qu'en  l'associant  à  d'autres 
médicaments,  on  s'expose  à  provoquer  la  formation  de  précipités , 
la  décomposition  des  corps  mélangés,  etc.  C'est  pourquoi  je  vous 
recommande  de  ne  pas  la  prescrire  en  combinaison  avec  le  phénol , 
le  tannin,  le  sublimé,  le  calomel,  la  solution  d'iode,  l'hydrate  de 
chloral ,  le  salicylate  de  soude ,  le  carbonate  de  soude ,  etc.  Toutes 
ces  substances,  ainsi  que  beaucoup  d'autres,  sont  incompatibles 
avec  l'antipyrine. 

Les  associations  médicamenteuses  dans  lesquelles  entre  l'antipy- 
rine et  qui  méritent  de  fixer  l'attention  sont  les  suivantes  ;  la 
combinaison  de  l'antipyrine  avec  le  bromure  de  potassium  et  le 
bromure  d'ammonium  (recommandée  contre  l'épilepsie  par  Potts)  ; 
le  produit,  imaginé  par  Overlach,  qui  lui  a  donné  le  nom  de 
migrainine,  et  constitué  par  un  mélange  de  85  p.  d'antipyrine, 
9  p.  de  caféine,  6  p.  d'acide  citrique;  la  cocapijrine  composée 
de  1  partie  d'antipyrine  pour  7ioo  de  cocaine  et  réservée  pour 
l'usage  externe. 

Les  combinaisons  chimiques  de  l'antipyrine  ainsi  que  ses  produits 
de  condensation  et  de  substitution  ne  sont  pas  officinaux  dans 
notre  pays.  Nous  avons  déjà  parlé  de  Viodopyrine  (=  antipyrine 
iodée  0,,H„IN„0)  à  propos  des  désinfectants  (I,  p.  396)  et  de 
la  ferripyrine  (Fe,  Cl,.  3  (C„  H,„  N„  0)  à  propos  des  hématiques  et 
des  astringents  (II,  p.  489).  Quant  aux  autres  composés  de  cet 
ordre,  je  me  n'y  arrêterai  pas  pour  le  moment  et  je  me  bornerai 
à  citer  le  tussol  ou  amygdalate  d'antipyrine  (C^  Hj^  N„  0  Cg  H,  0  ), 
recommandé  par  Rehn  et  Rothschild  dans  k  coqueluche  et  pLr 
par  Cattaneo  d'une  manière  générale  comme  antithermique  anal- 
gésique, Vani/inpyrine  (Gilbert  et  Yvon),  la  tolypyrine  {Guttua^î^  , 
AujESZKY),  le  tolysal  (salicylate  de  tolypyrinej ,  Vhypnal  (chloral- 
antipyrine). 

Je  ferai  exception  en  faveur  d'un  de  ces  produits ,  obtenu  par 
a  combmaison  de  l'acide  saHcylique  avec  l'antipyrine  :  le  salicy- 
late d  antipyrine  ou  salipyrine  C.,  H.,  N„  0.  C,  H„  0,.  Ce  produit 
prépare  pour  la  première  fois  par  Amato  en  1888  et  expérimenté 
chniquement  d'abord  par  Randozzo,  fut  introduit  par  Schôller 
en  Allemagne  ou  Guttmann  soumit  à  l'épreuve  ses  vertus  anti- 
therrniques.  Mosengeil  et  Stensing  lui  ont  attribué  la  valeur  d'un 
spécifique  contre  l'n.fluenza  et  FunsT  partage  cette  opinion-  il 
erait  particuhèrement  efficace  dans  l'influenza  chez  les  enfants  à 
la  condition  qu'il  soit  administré  de  bonne  heure.  On  „A 
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considérer  la  salipyrine  comme  un  spécifique  contre  l'influenza, 
dont  l'action  serait  analogue  à  celle  de  la  quinine  dans  la  fièvre 
intermittente  ou  du  salicylate  de  soude  dans  le  rhumatisnie  arti- 
culaire aigu  (GoGREivE,  Wittig),  bien  que  ce  médicament  semble 
être  d'une  réelle  efficacité  comme  analgésique,  comme  antirhuma- 
tismal (KoLLMAN,  Kronfeld)  et  même  comme  hémostatique  dans 
les  métrorrhagies  (Orthmann).  Il  importe  d'être  prudent  dans  le 
dosage  de  ce  remède  et  de  ne  pas  suivre  le  conseil  de  ceux  qui , 
ne  tenant  compte  que  de  la  constitution  de  ce  produit ,  pensent  qu'on 
peut  l'administrer  à  dose  double  de  celle  de  l'antipyrine.  Des  mani- 
festations idiosyncrasiques  peuvent  s'observer  à  la  suite  de  l'emploi 
de  la  salipyrine,  comme  le  montre  le  cas  publié  récemment  par 
ScHMEY,  bien  que  sa  solubilité  dans  l'eau  soit  très  faible. 

Je  signalerai  encore,  pour  être  complet,  V acétylsalicylate  d'anti- 
pyrine  (Cg  Hg  O^.  C^H^NjO),  que  l'on  a  désigné  sous  le  nom  de 
pyrosal  et  que  Burghart  ,  à  la  suite  d'essais  institués  à  la  clinique 
de  Leyden,  considère  comme  un  bon  succédané  de  la  salipyrine. 

Parmi  les  nombreux  corps  du  groupe  du  pyrazolon,  que  l'on  peut 
obtenir  par  synthèse  et  qui  ont  été  introduits  dans  la  thérapeu- 
tique —  comme  succédanés  ou  rivaux  de  l'antipyrine  —  je  dois  encore 
citer  le  pyramidon   ou  phényldiméthyl-diméthylamidopyrazolon. 

-jsq-  Q  jj  Filehne  a  chanté  ses  louanges,  parce 

^^.^     "   ^  que  son  action  est  trois  fois  plus 

CH3  C       C— 0  intense  que  celle  de  l'antipyrine,  que 

Il        II  notamment  l'abaissement  de  la  tem- 

CH3— C  C— N  =  (CHg),  pérature  qu'il  détermine  est  plus  lent 

et  persiste  plus  longtemps.  Kobert  et  d'autres  l'ont  surtout  pré- 
conisé chez  les  phtisiques  (200—300  mgr.  plusieurs  fois  par  jour 
dans  un  verre  d'eau),  tandis  que  Branden,  après  des  essais  institués 
chez  des  typhoïdiques,  le  considère  comme  un  remède  infidèle  et 
non  dépourvu  de  danger.  Hoffmann  a  récemment  recherché  ce 
que  devient  le  pyramidon  dans  l'organisme.  On  ne  retrouve  pas 
de  traces  dans  l'urine  ni  du  pyramidon  lui-même ,  ni  de  ses  pro- 
duits de  transformation  éventuels.  Personnellement  je  n'ai  aucune 
expérience  relativement  à  l'action  de  cette  substance. 

E.  b.  2.  C.   Antitheemiques  analgésiques  du  groupe  de 

l'aniline.  1        tt  -vt 

L'anihne  est  un  dérivé  direct  du  benzol:  l'amidobenzol:  G,H,  M^. 
De  même  que  le  benzol  se  transforme  par  hydrosynthèse  en  phénol 
(I  p  120)  dans  l'organisme  animal,  de  même  l'amidobenzol  se 
trknsforme  en  araidophénol,  notamment  en  para  amidophénol 
C  H  p  HO  NH  .  Celui-ci  à  son  tour,  en  se  combniant  à  l'acide 
sulfurique  et  àS'acide  glycuronique ,  donne  lieu  à  la  formation 
d'acides  éthersulfuriques  et  d'acides  glycuroniques  combmes  L  action 
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sur  le  système  nerveux  central,  sont  connues  depuis  longtemps. 
Aussi  est-ce  par  un  pur  effet  du  hasard  que  l'on  a  découvert  un 
agent  doué  de  propriétés  thérapeutiques  parmi  les  dérivés  de  l'aniline. 
Cette  substance  est  une  auihde,  c'est-à-dire  un  produit  dérivé  de 
l'aniline  par  substitution  d'un  résidu  acide  à  un  atome  d'hydro- 
gène de  NH„.  Je  veux  parler  de  I'acétanilidb  Cg  H^.  NH  (COCH3), 
désignée  en  raison  de  ses  propriétés  antithermiques  énergiques  sous 
le  nom  d'ANTiFÉBRiNE.  C'est  principalement  Lépine  qui  a  fixé 
l'attention  sur  les  nombreuses  propriétés  thérapeutiques  de  l'acé- 
tanilide,  et  pendant  un  certain  temps  elle  semblait  appelée,  en 
France  du  moins,  à  détrôner  l'antipyrine.  Elle  en  possède,  en 
effet,  la  plupart  des  propriétés,  n'a  pas  comme  l'antipyrine  un 
caractère  basique ,  coûte  relativement  fort  peu ,  et  n'a  pas  le  goût 
désagréable  de  l'antipyrine,  bien  que  sa  saveur  soit  légèrement 
brûlante.  Mais  bientôt  se  manifestèrent  les  inconvénients,  de  cet 
agent  thérapeutique  et ,  après  qu'on  eut  préconisé  de  tous  côtés  son 
emploi,  on  observa  des  cas  d'intoxication  en  si  grand  nombre 
(Kronecker,  Loewenthal,  Falk,  Newton  et  d'autres),  que  de 
toute  part  on  recommanda  une  grande  prudence  dans  son  admi- 
nistration. Si  l'on  compare  l'action  de  l'antifébriue  à  celle  de 
l'antipyrine,  on  doit  reconnaître  qu'au  point  de  vue  des  effets 
locaux  cette  dernière  l'emporte  sur  sa  rivale,  mais  que  l'action 
élémentaire  et  surtout  l'action  résorptive  de  l'antifébrine  sont  beau- 
coup plus  énergiques  que  celles  du  diméthylphénylpyrazolon.  Ses 
effets  élémentaires  ne  l'élèvent  pas  au  rang  d'un  antiseptique  bien 
puissant,  mais  en  font  néanmoins  un  microbicide  d'une  certaine 
valeur  (Frothingham).  L'action  élémentaire  que  l'antifébrine  exerce 
sur  le  sang  la  range  parmi  les  poisons  du  sang.  Sous  son  influence, 
l'hémoglobine  se  transforme  en  méthémoglobine ,  tant  en  dehors 
de  l'organisme  qu'à  l'intérieur  de  celui-ci  (Hênocque,  Lépine, 
Herczel),  tout  comme  par  l'aniline.  Les  globules  rouges  peuvent 
rester  cependant  intacts ,  et  la  méthémoglobinémie  peut  disparaître 
entièrement  sans  que  la  méthémoglobine  passe  dans  le  plasma 
sanguin ,  de  manière  que  ce  processus  mérite  le  nom  de  méthémo- 
globinocytémie.  Mais  quand  la  dose  d'antifébrine  est  considérable 
et  que  son  action  toxique  se  prolonge,  il  se  produit  une  méthémo- 
globinémie véritable  avec  toutes  ses  conséquences  (I,  p.  294,  295). 
L'action  de  l'antifébrine  sur  le  système  nerveux  central  offre  encore 
plus  d'importance  que  celle  exercée  sur  le  sang.  Cette  action  est 
paralysante  d'emblée.  Parfois,  il  est  vrai,  on  observe  quelques 
convulsions,  mais  elles  ne  sont  nullement  constantes.  Constants 
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sont  en  revanche  le  coma,  la  paralysie  totale,  la  diminution, 
voire  même  l'abolition  de  l'excitabilité  réflexe  (Weil),  au  point 
que  non  seulement  les  convulsions  produites  par  la  strychnine, 
mais  aussi  celles  provoquées  par  la  nicotine  disparaissent  sous 
l'influence  de  l'acétanilide  (Bonnot).  Les  centres  des  mouvements 
cardiaques  et  respiratoires,  et  les  centres  vaso-moteurs  ne  sont 
influencés  que  par  de  hautes  doses,  mais  dans  ce  cas  l'action 
dépressive  est  manifeste.  Quant  au  coeur  lui-même,  il  est  peu 
sensible  à  l'action  de  l'antifébrine ,  qui  détermine  la  dilatation  des 
vaisseaux  périphériques  (III,  p.  76).  L'acétanilide  est  un  angio- 
plégique  périphérique.  Lorsqu'on  l'administre  à  dose  non  toxique 
à  un  animal  sain ,  on  n'observe  pas  la  moindre  diminution  dans 
la  production  de  chaleur.  L'action  antithermique,  même  à  dose 
toxique ,  est  fort  peu  marquée  en  dehors  de  la  fièvre ,  et  dépend 
presque  exclusivement  d'une  perte  plus  grande  de  chaleur,  due  à 
une  combustion  plus  active  des  substances  azotées  de  l'organisme 
(Kumagawa). 

Les  manifestations  toxiques  que  l'on  peut  observer  chez  l'homme, 
en  dehors  de  la  cyanose,  sont:  la  méthémoglobinémie  (qui  semble 
plus  dangereuse  qu'elle  n'est  en  réalité ,  puisqu'elle  peut  disparaître 
sans  laisser  après  elle  aucune  altération  du  sang  et  qu'elle  peut 
persister  durant  plusieurs  jours  sans  donner  Ueu  à  aucune  mani- 
festation grave)  et  des  symptômes  analogues  au  collapsus,  tels 
des  sueurs  froides  profuses,  des  troubles  de  la  vue  et  de  l'ouïe 
(un  cas  d'amblyopie  a  été  relaté  par  Hilbert).  L'acétanilide  donne 
bien  plus  rarement  lieu  à  des  éruptions  cutanées  (érythème, 
mihaire ,  urticaire)  que  les  autres  antipyrétiques:  quinine,  sahcylate 
de  soude  et  antipyrine.  Les  efifets  contraires  s'observent  aussi  plus 
rarement  qu'avec  ces  derniers. 

On  ne  connaît  pas  dans  tous  leurs  détails  les  transformations  que 
l'acétanilide  subit  dans  l'organisme  humain.  Chez  le  lapin,  elle 
se  transforme  en  para  amidophénol,  lequel  se  combine  à  l'acide 
sulfurique  (et  à  l'acide  glycuronique)  et  s'éhmine  par  les  reins. 
Chez  le  chien,  on  ne  retrouve  dans  l'urine  qu'une  faible  partie 
de  l'antifébrine  ingérée  sous  forme  d'acide  para  amidophénol- 
éthylsulfurique ;  la  plus  grande  partie,  suivant  Jaffé  et  Hilbert, 
s'élimine  sous  forme  d'acide  orthophénylcarbaminique  ou  ortho- 

oxycarbamile  C,  H,(^  ^^C-O-H,  qui  se  combine  également  a 

l'acide  sulfurique  (ou  à  l'acide  glycuronique).  Chez  l'homme,  les 
acides  sulfuriques  combinés  sont  incontestablement  augmentes  dans 
l'urine  (Rovighi).  Suivant  Morine,  ils  sont  combinés  à  Vacétyl- 
paraamidophénol,  et  il  existe  probablement  aussi  une  combinaison 
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de  l'acide  glycuronique  avec  ce  corps.  Quoiqu'il  en  soit,  on  ne 
retrouve  pas  l'acétanilide  comme  telle  dans  l'urine,  à  moins  que 
la  dose  ingérée  ne  soit  très  considérable  (Wendrinb). 

Emploi  thérapeutique.  Les  indications  thérapeutiques  de  l'antifé- 
brine  sont  à  peu  près  identiques  à  celles  de  l'antipyrine  et  de  la 
phénacétiue,  dont  nous  parlerons  bientôt.  Comme  analgésique 
(LÉPiNE ,  Fischer  ,  Hirsch  ,  Grand  Clément)  ,  comme  antirhuma- 
tismal (Eisenhart),  comme  antithermique  (Faust),  comme  anti- 
uervin  (Seifert)  ,  comme  antiépileptique ,  comme  remède  destiné 
à  empêcher  un  avortement  imminent  (Hansbergbr)  ,  l'antifébrine 
ne  paraît  pas  plus  efficace  que  l'antipyrine  et  la  phénacétine;  il 
arrive  même  que  l'effet  antithermique  est  entièrement  nul  (Lewin). 
En  revanche  l'antifébrine  est  infiniment  plus  toxique.  Aussi  ne 
peut-on  que  se  rallier  de  tout  point  à  l'avis  de  Bardet  et  Stock- 
MANN,  lorsqu'ils  recommandent  de  ne  recourir  qu'exceptionnelle- 
ment à  l'acétanilide  ou  tout  au  moins  de  l'administrer  à  des  doses 
beaucoup  moins  élevées  que  celles  que  l'on  prescrit  habituellement. 
En  général  on  donne  l'antifébrine  à  la  dose  de  250  milligr.  par 
prise  répétée  plusieurs  fois  par  jour,  de  manière  à  administrer 
jusque  4  gr.  par  vingt-quatre  heures.  Une  dose  unique  ne  produit 
d'ordinaire  aucun  effet  nuisible.  Dans  un  cas  de  suicide  où  la 
dose  ingérée  en  une  fois  fut  de  12  grammes,  on  réussit  à  sauver 
la  vie  de  l'individu  en  pratiquant  rapidement  le  lavage  de  l'esto- 
mac, qui  permit  de  débarrasser  l'organisme  de  l'acétanilide  non 
encore  dissoute.  Par  contre  lorsque  l'usage  du  médicament  doit 
être  continué  pendant  quelque  temps,  il  importe  de  procéder  avec 
la  plus  grande  prudence.  Chez  les  enfants  au-dessous  d'un  an, 
LôwENTHAL  recommande  de  ne  pas  débuter  pas  une  dose  supéri- 
eure à  10  mgr.  par  prise;  quant  à  moi,  je  conseillerais  plutôt  de 
s'en  passer  dans  la  thérapeutique  infantile.  Bien  qu'on  se  serve 
rarement  de  l'antifébrine  pour  le  traitement  des  plaies,  on  compte 
cependant  de  ce  chef  deux  cas  graves  d'empoisonnement  (Newton). 
Quant  à  l'administration  hypodermique  et  rectale  de  l'acétanilide , 
elle  n'entre  guère  en  ligne  de  compte  par  suite  de  sa  faible  solubilité. 

Divers  mélanges  à  base  d'antifébrine  ont  été  introduits  dans 
le  commerce  sous  les  noms  les  plus  flatteurs.  Ainsi  Vantinervine, 
mélange  constitué  par  25  p.  de  bromure  d'ammonium,  25  p. 
d'acide  sahcyhque  et  50  p.  d'antifébrine;  Vexodine,  mélange  de 
90  p.  d'antifébrine,  de  5  p.  de  bicarbonate  de  soude  et  de  5  p 
de  sahcylate  de  soude;  la  salifébrine,  mélange  d'antifébrine  et 
d  acide  sahcyhque;  la  neumh,ine ,  mélange  d'antifébrine ,  de  caféine 
et  de  sahcylate  de  soude,  la  pyréUne  ou  anUkamnia,  mélange  d'an- 
tifebrme,  de  caféine,  de  carbonate  de  chaux  et  de  carbonate  de 
potasse,  etc.,  etc.  J'en  passe  et  des  meilleurs. 
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Récemment  on  a  préconisé  la  cosaprine  comme  succédané  de 
l'antifébrine.  A.  moins  d'être  prévenu,  on  ne  s'attendrait  jamais  à 
voir  donner  ce  nom  au  sulfite  double  d'antifébrine  et  de  sodium 

^6  ^"{nH  CO  CH    °^  P^"^  exactement  à  l'acétylsulfanilate  de 

sodium.  L'idée  de  diminuer  les  propriétés  toxiques  de  l'antifébrine 
en  la  combinant  à  l'acide  sulfurique  devait  en  effet  être  suggérée 
par  la  combinaison  des  produits  de  transformation  de  l'antifé- 
brine à  l'acide  sulfurique,  qui  s'accomplit  dans  l'organisme.  Aussi 
RosAN,  qui  institua  ses  essais  à  la  clinique  de  Leyden,  croit-il 
pouvoir  recommander  en  toute  confiance  la  cosaprine  comme  anti- 
thermique. 

Le  groupe  de  l'aniline  a  encore  fourni  au  commerce  pharma- 
ceutique bien  d'autres  médicaments  antithermiques  analgésiques. 
Mais  tous  sont  également  dangereux.  Aussi  je  ne  m'arrêterai  pas 

(CH 
COCH  exalgine,  vantée  par 

Dujardin-Bbaumetz  et  Bardet  et  qui  suivant  Marandon  de  Mon- 
TYEL  agirait  favorablement  chez  les  hallucinés  (chez  l'homme  sain, 
Desnos  a  vu  se  produire  des  vertiges  très  marqués) ,  ni  aux  acéto- 
toluidines  (la  toluidine  est  le  méthylamidophénol,  c'est-à-dire  un 
produit  de  substitution  méthylique  de  l'aniline)  et  notamment  à 
i'acéto-orthotoluidine.  Mais  mes  amis  italiens,  qui  se  sont  donné  tant 
de  peine  pour  étudier  l'action  bactéricide  et  antiseptique  de  1'  eupho- 
rine  ou  phényluréthane  H,  NH.  COO  C„  (Giacosa  ,  Pereni  , 
Colasanti,  Curci)  me  feraient  un  grief  de  ne  pas  signaler  ce 
produit  à  votre  attention.  Ils  tiennent  en  grande  estime  l'action 
antithermique  analgésique  de  l'euphorine ,  parce  qu'en  même  temps 
ce  produit  est  doué  de  vertus  antiseptiques  énergiques  et  que  sa 
toxicité  est  relativement  très  faible.  Malgré  ces  qualités ,  l'euphorine 
est  actuellement  déjà  classée  parmi  les  grandeurs  déchues. 

E.  b.  2.  D.  Antithermiques  analgésiques  du  groupe  Para  amido- 
phénol. 

Ce  n'est  pas  le  hasard,  mais  des  considérations  scientifiques 
bien  mûries  qui  en  1887  engagèrent  Hinsberg  et  Kast  à  chercher 
des  médicaments  antithermiques  analgésiques  dans  le  groupe  du 
para  amidophénol.  La  transformation  de  l'anihne  en  paraamido- 
phénol  dans  l'organisme  pouvait,  en  effet,  faire  supposer  que  ce 
complexus  atomique  n'aurait  pas  exercé  une  action  nuisible  sur 
l'organisme,  tout  en  possédant  les  propriétés  thérapeutiques  inhé- 
rentes aux  produits  du  groupe  de  l'anihue.  Hinsberg  et  Kast 
eurent  d'emblée  la  chance  de  mettre  la  main  sur  un  dérivé  du 
para  amidophénol  où,  comme  dans  l'acétanilide ,  le  résidu  de  l'acide 
acétique  se  trouvait  représenté  et  qui  remphssait  les  conditions 
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voulues.  Après  avoir  expérimenté  sans  résultat  l'acétylpara  amido- 
phénol,  ils  s'adressèrent  à  l'ester  éthylique  de  celui-ci,  la  para- 

acétophénétidineO,H,(^^=^^5(.jj^)  ,  à  laquelle  Bayer  donna  la 

nom  de  phénacétine. 

La  phénacétine  s'est  rapidement  acquis  une  place  dans  la  thé- 
rapeutique. On  l'a  employée  avec  succès  comme  antithermique  anal- 
gésique vrai  dans  nombre  de  maladies  fébriles  (Hinsberg  et  Kast  , 
Heume,  Hoppe,  Rumpf),  contre  la  coqueluche  (Heimann)  et  comme 
analgésique  (Porcher).  Au  début  on  vantait  bien  haut  son  inno- 
cuité, qui  constituait  sa  meilleure  recommandation,  et,  en  effet, 
l'antipyrine  et  la  phénacétine  sont  certainement  moins  toxiques 
que  l'antifébrine ,  tout  en  n'étant  pas  elles-mêmes  dépourvues  de 
danger.  Cela  n'est  pas  contestable.  Le  fruit  ne  tombe  pas  loin  de 
l'arbre.  Le  complexus  symptomatique  qui  caractérise  l'intoxication 
par  les  antithermiques  analgésiques  a  été  observé  consécutivement 
à  l'administration  de  la  phénacétine  (Lindmann,  Valentin,  Falk, 
EiSENHART,  West,  Betti,  etc.):  la  cyanose,  la  méthémoglobiné- 
mie,  des  effets  contraires,  des  sueurs  profuses,  des  états  analogues 
au  collapsus,  les  convulsions  (Hloway)  'et  surtout  les  éruptions 
cutanées. 

Les  modifications  que  la  phénacétine  subit  dans  l'organisme 
révèlent  clairement  l'origine  dont  elle  dérive.  Dans  l'urine  on  ne 
retrouve  pas  la  phénacétine  comme  telle ,  mais  sous  forme  de  para- 
amidophénol  combiné  à  l'acide  sulfurique  (et  à  l'acide  glycuronique) , 
et  aussi  sous  forme  de  phénétidine  ,  c.-à-d.  d'ester  éthylique  du  para- 

amidophénol ,  donc  comme  Og  et  comme  Cg      (2!^  H 

est  probable  que  c'est  la  phénétidine  libre  qui  communique  à  l'urine 
la  fluorescence  que  l'on  observe  parfois  consécutivement  à  l'admi- 
nistration de  la  phénacétine.  Elle  peut  faire  croire  à  la  présence 
de  la  quinine;  mais  l'addition  d'eau  de  chlore  et  d'ammoniaque 
donne  avec  la  quinine  une  coloration  verte ,  tandis  qu'avec  la  phé- 
nacétine on  obtient  un  précipité  violet. 

La  phénacétine,  qui  est  presque  complètement  insoluble  dans 
l'eau ,  se  prescrit  à  peu  près'  aux  mêmes  doses  que  l'antipyrine  : 
500  mgr.  par  prise;  seulement  je  conseille  de  débuter  par  des  doses 
de  100  à  200  mgr. ,  si  l'on  ne  veut  pas  s'exposer  à  voir  se  pro- 
duire des  phénomènes  désagréables  chez  des  individus  dont  la 
sensibilité  vis-à-vis  du  médicament  n'est  pas  connue. 

On  a  cherché ,  de  deux  façons ,  à  diminuer  ou  même  à  annihiler 
les  propriétés  toxiques  de  la  phénacétine.  On  a  d'abord  remplacé 
l'acide  acétique  par  le  glycocolle  qui,  comme  vous  le  savez,  est 
un  produit  azoté  normal  des  échanges  organiques.  La  phénacétine 
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combinée  au  glycocolle  (acide  amidoacétique)  a  reçu  le  nom  de 
phénocolle,      ^P«^r  formulée,  H,  Ce  corps 

présente  les  caractères  d'une  base ,  est  facilement  soluble,  et  est  fré- 
quemment utilisé  en  thérapeutique  sous  forme  de  chlorhydrate  dephé- 
nocolle  (on  a  également  préparé  l'acétate  et  le  salicylate  de  phénocolle  ; 
ce  dernier  a  reçu  le  nom  de  salocoUe).  C'est  un  antiseptique  puissant 
(Beck),  pouvant  être  employé  en  poudre  et  rendant  les  mêmes  services 
que  l'iodoforme ,  suivant  quelques  auteurs.  On  ne  l'a  pas  seulement 
recommandé  dans  tous  les  états  morbides  où  les  antithermiques 
analgésiques  trouvent  leur  indication  (maladies  fébriles,  influenza: 
Herzog,  Hertel,  Cohnheim,  Ferreira,  Villani),  mais  on  l'a 
encore  chaudement  préconisé  comme  succédanné  de  la  quinine 
dans  la  malaria  (Cucco,  dall'Olio,  Cerna,  etc.).  De  nombreuses 
expériences  instituées  chez  les  animaux  ont,  en  effet,  démontré 
la  faible  toxicité  du  phénocolle.  Mais  on  n'est  pas  parvenu  à  déter- 
miner si  l'abaissement  de  la  température  dépend  d'une  moindre 
production  de  chaleur  ou  d'une  réduction  de  la  perte  de  chaleur, 
ainsi  qu'on  peut  en  juger  par  les  résultats  contradictoires  des  ex- 
périences de  Balzer  et  de  Mosso  et  Faggioli.  Le  phénocolle  ne 
semble  pas  produire  des  altérations  du  sang  et  paraît  agir  surtout 
sur  le  système  nerveux.  On  aurait  administré  le  phénocolle  à  la 
dose  de  12  gr.  sans  observer  le  moindre  effet  nuisible.  Malgré  ces 
avantages,  je  n'oserais  prendre  part  au  concert  de  louanges,  parce 
que  l'action  analgésique  paraît  décidément  beaucoup  plus  faible 
que  celle  de  la  phénacétine. 

En  deuxième  lieu ,  on  a  préparé  une  combinaison  de  la  phéna- 
cétine avec  l'acide  sulfurique.  Ce  produit,  le  sulfite  de  phénacétine, 
a  reçu  le  nom  de  phésine  et  constitue  le  pendant  de  la  cosaprine 
(sulfite  d'antifébrine).  Mais  ce  médicament  est  d'introduction  trop 
récente  dans  la  thérapeutique  pour  qu'on  puisse  dès  maintenant 
être  édifié  au  sujet  des  avantages  et  des  inconvénients  de  son 
administration. 

Outre  l'ester  éthylique  de  l'acéto-paraamidophénol  on  a  introduit 
dans  la  pratique  l'esther  méthylique:  la  méthacétme  et  son  homo- 
logue supérieur:  la  thymacétine.  Ce  serait  un  vrai  travail  de  béné- 
dictin que  d'énumérer  tous  les  dérivés  de  la  phénacétine  que 
l'industrie  chimique  a  mis  à  la  disposition  des  médecins;  parmi 
eux,  j'ai  déjà  signalé  Viodophénine  (I,  405),  et  je  crois  devoir  encore 
vous  dire  quelques  mots  au  sujet  de  quelques  autres  phénétidines 
et  uréthanes,  notamment  la  lactophénine ,  le  cilrophène,  la.  malakine, 
qui  sont  des  phénétidines,  et  la  neurodine,  la  ihermodine ,  qui  ap- 
partiennent au  groupe  des  uréthanes. 

La  lactophénine,  une  phénétidine  où  l'acide  acétique  est  remplacé 
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/  OC  H 

par  l'acide  lactique ,  a  pour  formule  Cg  ^^^^  OHOH  CH  ) 

C'est  une  substance  à  réaction  neutre ,  qui  se  dissout  fort  difficile- 
ment dans  l'organisme.  C'est,  à  l'heure  actuelle,  un  véritable  en- 
fant gâté.  Von  Jaksch  ,  Riedel,  Lastarria,  tous  chantent  à  l'envi 
ses  louanges.  Stockmann  proclame  la  lactophénine  le  moins  dange- 
reux de  tous  les  analgésiques ,  et  les  expériences  de  Schmiedeberg 
et  de  Lastarria,  instituées  chez  les  animaux,  concordent  parfaite- 
ment avec  cette  manière  de  voir.  Schmiedeberg  constata  que  la 
lactophénine  ne  produit  aucun  effet  nocif  sur  la  respiration,  ni  sur 
la  circulation,  tandis  que  l'action  dépressive  qu'elle  exerce  sur  la 
motihté,  la  sensibilité  et  l'excitabilité  réflexe  se  rapproche  beaucoup 
de  celle  des  hypnotiques.  Le  dosage  est  le  même  que  celui  de  la 
phénacétine.  Malheureusement  les  publications  de  Strauss,  Kolbl 
et  WiTTHAUER,  qui  constatèrent  plus  d'une  fois  l'ictère  chez  des 
malades  atteints  de  rhumatisme  articulaire  aigu  et  chronique  aux- 
quels ils  avaient  administré  la  lactophénine,  ainsi  que  le  cas  relaté 
par  Wepers  ,  où  des  symptômes  manifestes  d'intoxication  se  décla- 
rèrent à  la  suite  d'une  dose  unique  d'un  demi-gramme,  ne  sont 
vraiment  pas  de  nature  à  faire  de  nous  des  partisans  enthousiastes 
de  ce  produit. 

J'en  dirai  autant  du  citrophène.  Ce  qui  de  plus  n'est  pas  fait 
pour  nous  inspirer  confiance,  c'est  qu'on  ne  sait  pas  avec  certitude 
auquel  des  trois  citrates  de  phénétidine  doit  s'appliquer  le  nom 
de  citrophène.  Benario,  qui  le  premier  essaya  ce  produit  le 
considérait  comme  le  citrate  de  triphénétidine  (l'acide  citrique 
vous  le  savez,  est  tribasique),  mais  Seifert  a  démontré  que  là 
préparation,  dont  Benario  s'était  servi,  est  le  monocitrate  de 
phenetidine     auquel  on  avait  déjà  donné  le  nom  à^apolysine: 

C  H  2  s 

"    "  \  NH  [CO  C^  H,  (OH)  (COCH„)]"      citrophène  est  présenté  par 
ses  admirateurs  comme  dépourvu 'de  toute  propriété  nocive;  mais 
comme  il  fallait  d'ailleurs  s'y  attendre,  les  expériences  de  Treupel 
montrent  qu'il  n'en  est  nullement  ainsi. 

Il  me  reste  à  vous  parler  de  la  malakine,  c.  à  d.  de  la  salicyl- 

aldéhydparaphénétidine  :  C  H  (^^^2^5 

"    '\N  =  CH.CgH,OH- 

u/femtd/'^'''^'  (ostéomalacie);  la  malakine  serait 

un  remède  a  action  douce,  d'une  parfaite  innocuité,  tout  en  étant 
doue  d'une  activité  thérapeutique  remarquable  (Jaq^et  Merkel) 
Si  son  mnocuité  est  bien  réelle,  il  faut  s'attendre  1  ne iuUro^^^^^^^^ 
quune  valeur  thérapeutique  minime;  c'est  d'ailleurs T'op^^^^^^^^^ 
Bauer  qm  ne  constata  aucun  effet  analgésique.  En  eut -e  c'esî 
un  médicament  fort  cher,  qui  coûte  quatr  f 0  s  auta^it  que  /'ackS 
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salicylique.  En  admettant  même  que ,  par  suite  de  sa  décomposition 
dans  l'estomac  en  phénétidine  et  en  acide  salicylique,  la  malakine 
puisse  rendre  service  comme  antiseptique  intestinal  et  anthelmin- 
tique  (Ottolenghi),  nous  pouvons  vraiment  nous  passer  de  ce  remède 
pour  remplir  ces  indications  thérapeutiques.  Si  je  ne  me  trompe, 
la  malakine  est  destinée  à  tomber  dans  l'oubli,  tout  comme  le 
citrate  d'acétophénon-pkénétidine ,  désigné  aussi  sous  le  nom  signifi- 
catif de  malarine. 

J'ajouterai  quelques  mots  au  sujet  des  deux  uréthanes,  recom- 
mandées par  VON  Mering,  qui  s'était  basé  sur  des  considérations 
théoriques  et  sur  des  recherches  relatives  au  rapport  existant 
entre  la  constitution  chimique  et  l'action  physiologique:  la  neu- 
rodine  et  la  thermodine.  La  neurodine  est  l'acétoxyphényluréthane 
/O.  CO.  CH3 

Og  H/      /H  ;  la  thermodine  est  le  para-éthoxyphénylacé- 

\nVcooc,  h, 

/OaiL 

tyléthyluréthane  Cg  H  V    /  COCH3     .  Ces  deux  corps  sont  des 

\n^  cooc,  h, 

esters  de  l'acide  carbaminique  ;  dans  le  premier  on  retrouverait 
surtout  les  propriétés  analgésiques ,  dans  le  second,  l'effet  antither- 
mique des  antithermiques  analgésiques.  Les  essais  thérapeutiques 
institués  avec  ces  deux  produits,  respectivement  par  Schmitt  et 
par  Lipps,  montrent  que  leur  activité  est  très  faible;  aussi  tom- 
bent-ils dans  l'oubli. 

E.  b.  2.  E.  Antithermiques  analgésiques  du  groupe  Phénylhy- 

DRAZINE. 

Nous  ne  nous  arrêterons  guère  à  ce  groupe  de  substances,  qui 
toutes  dérivent  de  la  phénylhydrazine  NH„— NH  (Cg  H.)  H  = 
Cg  H,j  N„.  Aucun  dérivé  appartenant  à  ce  groupe  n'est  susceptible 
d'applications  thérapeutiques.  La  phénylhydrazine  est  douée  de 
propriétés  réductrices  énergiques,  qui  trouvent  leur  application 
dans  la  chimie,  mais  elle  exerce  en  outre  une  action  très  mar- 
quée sur  le  sang;  elle  détermine,  en  effet,  la  transformation  de 
l'hémoglobine  en  méthémoglobine  et  altère  les  globules  rouges.  Cette 
double  action  est  commune  à  tous  les  produits  de  ce  groupe:  à 
la  pyrodine,  mélange  de  plusieurs  corps,  parmi  lesquels  Vhydra- 
cétine,  l'acétylphénylhydrazine,  Cg  H,.  NH.  NH.  COCH3 ,  est  le  plus 
important,  comme  l'ont  constaté  Zebner,  Renvbrs,  Falk, 
Percarola;    à    Vantithennine   (acide  phénylhydrazinelévulinique 

Cg  H,  NH-N  =  C^^^^^_(,jj_(.QQjj),  préconisée  par  Nicot,  mais 

dont  l'action  sur  le  système  nerveux  central  est  particulièrement 
nuisible  (Drobner);  enfin  à  Vagathine,  la  salicylaldéhyd-raéthyl- 
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phénylhydrazine  C„  H,  N<;  jj,  OH  ' 

RosENBAUM,  mais  dont  l'action  thérapeutique  serait,  suivant  Ilbey 
en  Badt,  peu  marquée  malgré  qu'elle  paraisse  douée  de  propriétés 
antiseptiques  énergiques. 

Vous  trouverez  sans  doute  que  cette  énumération  est  déjà  suffi- 
samment longue  et  que  nous  pouvons  crier  le  „claudite  ri  vos", 
fermez  les  écluses,  à  l'industrie  chimique  ainsi  qu'aux  collègues 
ayant  un  faible  pour  les  nouveaux  médicaments.  Je  suis  entière- 
ment de  votre  avis. 
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Névrotiques.  Névrotiques   périphériques  paralysants. 

Division  pharmacothérapentique  des  névrotiques  et  son  insuffisance  quant  à  la  di- 
vision en  périphériques,  spinaux  et  encéphaliques,  quant  à  la  division  en  excitants 
et  paralysants.  Importance  thérapeutique  des  névrotiques  excitants  et  paralysants. 

F.  a.  a.  Névrotiques  périphériques  paralysants.  Leur  subdivision  en  groupes 
qui  ont  une  base  plutôt  physiologique  que  thérapeutique. 

F.  a.  ce.  1  Groupe  du  curare.  I  Curare.  Alcaloïdes  du  curare.  Curare  comme 
moyen  de  contention  pour  le  physiologiste  expérimentateur.  Action  physiologi- 
que et  importance  toxicologique.  Emploi  thérapeutique  dans  le  tétanos,  etc. 
déjà  mise  à  néant  par  Vulpian.  II.  Herbe  de  ciguë  récente.  Extrait  de  ciguë. 
Constitution  de  la  coniine  ou  cicutine  («-propylpipéridine  normale)  et  autres 
alcaloïdes  de  la  ciguë.  Poisons  curarisants  en  général.  Action  de  lajciguë  sur 
les  sécrétions  glandulaires,  sur  la  respiration,  sur  le  cerveau.  Emploi  thérapeu- 
tique du  bromhydrate  de  cicutine  à  rejeter  comme  poison  curarisant.  Ciguë  et 
extrait  de  ciguë  comme  analgésique,  comme  névrotique  encéphalique  paralysant 
et  comme  anesthésique  local.  Mode  d'administration. 

F.  a.  a.  2.  Groupe  de  la  vératrine  Origine  et  composition  du  mélange  connu 
sous  le  nom  de  vératrine,  de  cévadine.  protovératrine ,  sabadine,  sabadinine, 
jervine,  pseudojervine,  etc.  Propriétés  principales  des  alcaloïdes  du  veratrum. 
1".  action  irritante  locale  et  finalement  anesthésiante.  Vératrine  comme  anesthésique 
douloureux.  2°.  action  après  absorption  sur  les  fibres  musculaires  lisses,  se  carac- 
térisant par  une  contraction  irrégulière  des  fibres  musculaires  rouges  à  contrac- 
tion lente  et  comme  remède  paralysant  des  muscles,  qui  n'a  d'importance  que 
pour  le  physiologiste.  3°.  action  générale  déprimante  sur  la  respiration,  la  con- 
traction cardiaque  et  la  tension  sanguine  et  explication  de  ces  faits.  Action 
hypothermisante.  Administration  thérapeutique  à  l'intérieur  comme  antipyré- 
tique non  permise;  non  plus  comme  antihydropique  et  drastique.  Usage  interne 
dans  le  choléra;  indication  homéopathique  apparente.  Vératrine  lemplacée  comme 
anesthésique  local  par  la  cocaïne.  Effets  secondaires  de  la  vératrine  usitée  à 
l'extérieur.  Mode  d'administration  et  doses  de  la  vératrine.  Hellébore  vert. 
Extrait  fluide  et  teinture  d'hellébore  vert. 

„Un  des  appareils  les  plus  importants  de  l'organisme  humain 
„ vivant  est  le  système  nerveux  central  avec  toutes  ses  dépendances. 
„Le  système  nerveux,  qui  resserre  ou  relâche,  d'après  les  besoins, 
„le  lien  entre  les  divers  territoires  cellulaires  ,  qui  excite  ou  déprime 
«l'activité  des  organes,  qui  exerce  à  la  fois  les  fonctions  d'aver- 
„tisseur,  de  contrôleur,  d'exécuteur,  qui  s'efforce  toujours  de  main- 
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„tenir  une  harmonie  parfaite  dans  l'ensemble,  est  donc  par  excel 
"lence  l'appareil  par  l'intermédiaire  duquel  nous  essayons  d'obteni] 
"les  effets  thérapeutiques.  Pour  presque  toutes  les  classes  de  mé 
Idicaments  que  nous  avons  passées  jusqu'ici  en  revue,  l'effet 
«thérapeutique  est  bien  des  fois  obtenu  par  l'intermédiaire  du 
„  système  nerveux.  Cependant  par  médicaments  névrotiques  nous 
„ désignons  plus  spécialement  les  médicaments  dont  nous  espérons 
«obtenir  une  action  générale  primaire  sur  le  système  nerveux, 
„ou  bien  dont  l'action  thérapeutique  repose  sur  une  pareille 
«action.  D'après  la  partie  du  système  nerveux  dont  nous  désirons 
«modifier  la  fonction,  et  d'après  la  nature  de  ces  modifications 
«fonctionnelles,  nous  divisons  les  médicaments  névrotiques  d'une 
«part  en  périphériques,  spinaux  et  encéphaliques ,  et  d'autre  part  en 
„excitants  et  dépresseurs.  Pour  les  médicaments  spinaux,  il  n'y  a 
«lieu  de  considérer  qu'une  seule  subdivision,  celle  des  spinaux 
^excitants,  car  les  substances  qui  diminuent  l'activité  de  la  moelle 
«sans  agir  dans  le  même  sens  sur  le  cerveau  ou  bien  sont  incon- 
,.nues,  ou  bien  ne  s'emploient  pas  en  thérapeutique.  Les  névroti- 
„tiques  encéphaliques  excitants  se  subdivisent,  suivant  que  leur 
«action  sur  les  fonctions  du  cerveau  est  apparente  ou  réelle,  en 
„faux  et  vrais.  Quant  aux  néorotiques  encéphaliques  dépresseurs ,  en 
«tenant  compte  de  l'effet  thérapeutique  que  nous  désirons  en  ob- 
«tenir,  nous  pouvons  les  subdiviser  en  anesthésiques  (supprimant 
«la  sensibilité),  narcotiques  (supprimant  la  douleur),  hypnotiques 
«(provoquant  le  sommeil)  et  calmants  (I,  p.  230  et  231)." 

Je  n'ai  que  peu  ou  rien  à  ajouter  à  l'extrait  que  je  viens 
de  vous  lire  de  la  conférence  où  nous  avons  passé  en  revue  la 
subdivision  des  médicaments  (I,  p.  230  et  231).  Dans  le  cours  de 
nos  leçons,  nous  avons  constamment  dû  insister  sur  la  sensibilité 
du  système  nerveux  central  et  des  appareils  qui  s'y  rattachent 
vis-à-vis  des  agents  chimiques  utilisés  comme  médicaments.  Depuis 
la  santonine,  le  premier  remède  que  nous  avons  étudié,  jus- 
qu'aux antithermiques  analgésiques  que  nous  venons  d'étudier  dans 
la  dernière  conférence,  on  pourrait  aisément  ranger  la  plupart 
des  médicaments  qui  développent  une  action  générale  parmi  les 
névrotiques,  si  l'on  ne  se  basait  que  sur  leur  action  physiologi- 
que. C'est  surtout  le  cas  pour  tout  le  groupe  si  fort  apparenté 
des  antipyrétiques.  Le  médecin,  en  effet,  en  les  administrant, 
cherche  à  faire  baisser  la  température ,  mais  il  ne  peut ,  dans  l'espèce  ' 
atteindre  ce  but  sans  l'intervention  du  système  nerveux.  Mais 
j'appelle  névrotiques  dans  le  sens  étroit  du  mot,  les  agents  chimi- 
ques par  l'emploi  desquels  le  médecin  a  comme  but  direct  et  bien 
détermmé  de  produire  des  modifications  fonctionnelles  dans  le 
système  nerveux  central  lui-même  ou  dans  les  appareils  qui  s'y 
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rattachent  et  qui  peuvent  rendre  des  services  thérapeutiques  mani- 
festes en  cas  de  troubles  de  ces  parties  de  l'organisme. 

Faut-il  que  je  vous  dise  encore  que  la  division  systématique 
des  névrotiques  en  névrotiques  périphériques,  spinaux  et  encéphaliques, 
est  passible  des  plus  sérieuses  objections,  si  vous  y  attachez  une 
signification  nettement  déterminée?  Il  n'existe  pas  d'agents  chi- 
miques qui  influencent  exclusivement  les  nerfs  périphériques,  la 
moelle ,  etc. ...  Il  y  a ,  il  est  vrai ,  des  remèdes  vis-à-vis  desquels 
les  appareils  nerveux  périphériques  se  montrent  plus  sensibles  que 
les  autres,  des  remèdes  vis-à-vis  desquels  la  moelle  se  montre 
plus  sensible  que  le  cerveau  et  vice  versa.  Mais  puisque  la  struc- 
ture chimique  du  système  nerveux  tout  entier  possède  un  caractère 
nettement  défini ,  il  serait  irrationnel  d'admettre  que ,  dans  le  cas 
où  certaines  parties  du  système  nerveux  montrent  une  affinité 
élective  pour  certains  agents  chimiques,  les  autres  parties  de  ce 
grand  appareil  soient  tout- à-fait  indifl'érentes  vis-à-vis  de  ces 
mêmes  agents.  Toute  la  division  susdite  trouve  sa  base  physiolo- 
gique dans  les  doses.  Le  seul  critérium  capable  d'amener  finale- 
ment la  solution  de  la  question  de  savoir  si  un  agent  sera  rangé 
au  point  de  vue  pharmacologique  parmi  les  névrotiques  périphé- 
riques ou  bien  parmi  les  névrotiques  centraux,  soit  encéphali- 
ques ,  soit  spinaux,  ce  critérium ,  dis-je,  consiste  dans  la  plus  faible 
dose  du  dit  agent  chimique  capable  d'influencer  une  partie  déter- 
minée du  système  nerveux. 

Pour  le  pharmacothérapeute ,  au  contraire,  c'est  le  but  poursuivi 
par  le  médecin  qui  prime  tous  les  autres  critériums.  Si  le  but 
capital  pour  lequel  le  médecin  emploie  l'un  ou  l'autre  névrotique , 
consiste  dans  une  modification  fonctionnelle  des  nerfs  périphéri- 
ques, nous  rangeons  le  remède  parmi  les  névrotiques  périphéri- 
ques, même  si  au  point  de  vue  de  l'action  générale  ou  physiolo- 
gique la  sensibihté  du  système  nerveux  central  paraît  infiniment 
plus  grande  que  celle  des  appareils  périphériques. 

On  peut  appliquer  les  mêmes  considérations  à  la  seconde  sub- 
division, celle  qui  repose  non  par  sur  la  locahsation  des  modifi- 
cations fonctionnelles,  mais  sur  leur  nature.  C'est  encore  la  dose 
qui  pour  le  physiologiste  joue  ici  le  principal  rôle.  Considérons 
par  exemple  l'action  de  ces  agents  chimiques  que  l'expérience 
nous  a  fait  regarder  comme  excitants  et  par  l'emploi  desquels 
nous  provoquons  une  exagération  fonctionnelle.  Si  la  dose  ou 
la  durée  de  leur  action  sur  le  système  nerveux  dépassent  une 
certaine  limite,  l'excitant  conduit  à  l'épuisement,  et  le  remède 
excitant  devient  paralysant,  dépresseur.  Il  n'existe  donc  pas 
dans  l'espèce  de  différence  essentielle  entre  les  médicaments 
excitants    et   paralysants,   ou    bien   cette   différence    n'est  pas 
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liée  au  remède  comme  tel.  Mais  ce  qui  est  vrai  pour  les  névroti- 
ques excitants  n'existe  pas,  vous  le  savez,  par  le  fait  même  pour 
les  remèdes  paralysants,  dépresseurs.  Nous  avons  traité  cette  ques- 
tion au  long  et  au  large  dans  la  thérapeutique  générale  (I,  p.  183— 
.185),  et  à  l'heure  actuelle  je  me  vois  encore  obligé  de  soutenir 
le  fait  qu'il  existe  certains  agents  chimiques  qui,  administrés 
même  à  des  doses  extrêmement  faibles  ou  durant  une  période  de 
temps  très  courte,  réduisent  la  fonction  ou  la  laissent  pour  le 
moins  inaltérée.  Ces  agents  ne  favorisent  donc  jamais  la  fonction 
mais  la  font  toujours  diminuer,  et  ils  méritent  vraiment  et  en 
toutes  circonstances  le  nom  de  dépresseurs ,  de  paralysants.  Remar- 
quables à  un  haut  degré  sont  les  propriétés  physico-chimiques 
d'un  grand  nombre  de  produits  qui,  tout  en  étant  volatils  (anes- 
thésiques,  narcotiques,  hypnotiques),  pénètrent  dans  le  corps  des 
cellules  nerveuses ,  y  attaquent  la  lécithine  et  doivent  ainsi  nécessai- 
rement supprimer  d'une  façon  temporaire  la  fonction ,  comme  le 
soupçonnèrent  déjà  v.  Bibra  et  Harless  et  comme  l'a  démontré 
récemment  H.  Metjer  d'une  façon  vraiment  géniale.  En  somme 
c'est  encore  ici  en  première  instance  le  but  que  se  propose  le 
thérapeute  qui  décide.  Ainsi  il  se  fait  que  notre  système  donnera 
forcément  en  plus  d'un  endroit  l'impression  d'une  „  thèse  doctrinale". 

Les  narcotiques  paralysants ,  dépresseurs ,  sont  beaucoup  plus 
employés  en  clinique  que  les  excitants.  Ce  fait  paraît  d'autant 
plus  étrange  que  le  médecin  cherche  toujours  à  rétablir  l'harmonie 
des  fonctions  en  communiquant  aux  organes  une  vie  plus  active , 
c.-à-d.  en  excitant  leur  mécanisme  fonctionnel.  Mais  quand  il  désire 
opérer  le  relèvement,  il  s'adressera  en  général  à  des  moyens 
appartenant  à  d'autres  groupes  et  au  moyen  desquels  il  tâche 
d'exercer  une  influence  favorable  sur  la  crase  sanguine,'  sur  la 
circulation  et  la  distribution  du  sang,  sur  les  appareils  glandu- 
laires, sur  les  échanges  organiques,  sur  la  respiration.  Et  malgré 
que  dans  l'action  de  ces  remèdes  l'excitation  d'appareils  nerveux 
centraux  ou  d'appareils  annexés  aux  nerfs  périphériques  jouent 
un  grand,  sinon  l'unique  rôle,  il  ne  range  pas  ces  médicaments 
parmi  les  vrais  névrotiques.  En  les  administrant,  il  ne  s'est  pas 
proposé  comme  but  thérapeutique  immédiat  l'excitation  directe  pro- 
prement dite  de  certains  territoires  du  système  nerveux  pour  sépa- 
rer les  lésions  qui  y  existent.  Et  quand  il  veut  répondre  à  cette 
dernière  indication ,  il  dispose  avant  tout  d'autres  agents  que  d'agents 
chimiques,  et  ces  derniers  ne  se  trouvent  qu'au  second  plan\vec 
la  mission  dë  réparer  indirectement  la  lésion  en  mettant  la  partie 
atteinte  dans  de  meilleures  conditions  de  circulation ,  de  crase  san- 
guine ,  etc.  Il  en  résulte  que  le  nombre  de  névrotiques  excitants 
uiihsables  et  employés  pour  produire  des  effets  généraux  est  de 
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loin  inférieur  à  celui  des  névrotiques  dépresseurs.  Ces  der 
composent  en  majeure  partie  les  traitements  palliatifs  et  la  méthode 
consistant  à  „geschàftig  auf  jedes  Symptom  ein  Mittelchen  zu 
propfen".  N'y  recourez  qu'avec  la  plus  extrême  réserve.  Songez 
que  nulle  part  plus  que  dans  l'emploi  des  névrotiques  dépresseurs, 
l'individualité  du  patient  ne  règle  l'effet ,  que  dans  aucune  classe  de 
médicaments  on  n'observe  plus  que  dans  celle  les  empoisonnements 
médicamenteux  aigus  et  chroniqiies,  malgré  qu'ils  ne  répondent 
que  très  rarement  —  et  c'est  là  le  côté  curieux  du  cas  —  à  une 
indication  causale.  Mais,  d'autre  part,  vous  ne  serez  pas  assez  niais  et 
inhumains  pour  prétexter  les  grands  dangers  éventuels  de  leur 
emploi  et  refuser  à  votre  patient,  là  où  c'est  nécessaire,  le  béné- 
fice de  ces  opiacés  dont,  sur  la  foi  d'une  longue  expérience,  vous 
connaissez  l'action  calmante,  lénitive,  et  qui  pour  le  patient,  au 
milieu  de  ses  douleurs  et  de  ses  tortures  sont  un  baume  divin. 

Passons  maintenant  à  l'étude  des  classes  spéciales.  Je  compte 
m'astreindre  dans  cette  étude  aussi  strictement  que  possible  à  l'élé- 
ment pharmacothérapeutique  et  ne  pas  perdre  de  vue  que  ni 
la  physiologie,  ni  la  toxicologie  ne  font  l'objet  de  nos  leçons.  Il 
n'en  est  pas  moins  vrai  que  ces  médicaments  et  ces  poisons  con- 
stituent des  réactifs  de  premier  ordre  pour  les  fonctions  physiolo- 
giques de  divers  organes  et  groupes  organiques  (I,  p.  178). 

Je  commence  par  les  névrotiques  périphériques  dépresseurs. 

F.  a.  a.  Le  pharmacothérapeute  classe  sous  cette  rubrique  une 
série  de  remèdes  dont  l'emploi  lui  permet  de  conjurer  des  dou- 
leurs ,  des  crampes ,  des  sécrétions  excessives ,  etc.  Ces  remèdes,  en 
effet,  diminuent  ou  suppriment  temporairement  l'activité  des  appa- 
reils nerveux  périphériques  qui  ont  des  rapports  avec  la  sensation 
douloureuse ,  le  mouvement ,  la  transpiration ,  etc.  Nous  les  divisons , 
en  nous  basant  sur  leur  action  physiologique  en  quatre  groupes: 

1".  Le  groupe  du  curare  et  des  substances  à  action  analogue, 
dont  l'emploi  est  suivi  de  paralysie  des  terminaisons  des  nerfs 
périphériques  moteurs; 

2^  le  groupe  de  la  vératrine,  dont  l'emploi  est  suivi  de  para- 
lysie ou  dépression  des  fibres  musculaires  volontaires  striées; 

3'^.  Le  groupe  de  l'atropine,  dont  l'emploi  est  suivi  de  paralysie 
des  fonctions  glandulaires  et  probablement  aussi  des  muscles  lisses  et 

4^  le  groupe  de  la  cocaïne  etc. ,  dont  l'emploi  provoque  la  para- 
lysie des  terminaisons  des  nerfs  sensibles  et  de  l'anesthésie  locale. 
Cette  division  systématique  constitue  encore  une  fois  la  vieille 
robe,  chargée  de  rappiècements ,  de  déchirures  et  de  troXis,  qui  prouve 
la  misère  de  celui  qui  la  porte.  Au  groupe  du  curare  appartien- 
nent des  agents  chimiques  comme  la  cicutine  qui  paralysent  les 
nerfs  sensibles,  qui  devraient  donc  être  rangés  également  dans  le 
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groupe  IV  et  la  vératrine  (groupe  II)  elle-même  appartient  au 
point  de  vue  pharmacothérapeutique  bien  plutôt  au  groupe  IV 
qu'elle  n'a  de  droit  à  former  un  groupe  particulier.  Par  contre 
les  substances  du  groupe  IV  provoquent  certains  symptômes  qui 
pourraient  légitimer  leur  entrée  dans  le  groupe  III.  Mais ,  vous  le 
savez ,  dans  notre  schéma  pharmacothérapeutique  nous  nous  basons 
tantôt  sur  l'application  thérapeutique,  tantôt  sur  l'action  physio- 
logique, pour  faire  notre  subdivision,  et  dans  l'espèce  l'action  phy- 
siologique joue  peut-être  un  rôle  trop  prédominant.  Si  je  n'avais 
pris  eu  considération  que  l'emploi  thérapeutique,  je  n'aurais  admis 
pour  les  névrotiques  périphériques  dépresseurs  que  deux  classes  : 
celle  des  anhydragogues  mydriatiques  et  celle  des  anesthésiqiies  locaux , 
car  ce  sont  là  les  deux  effets  thérapeutiques  utilisables  qui  se  trou- 
vent an  premier  plan ,  que  le  médecin  tâche  d'obtenir  par  leur 
intermédiaire.  Mais,  vous  le  savez  déjà  (II,  p."  10  —  15)  et  nous  le 
démontrerons  tantôt  encore  de  plus  près,  cela  nous  placerait  sur 
un  terrain  semé  d'entraves  et  d'obstacles  que  j'ai  cru  devoir  éviter 
et  dans  ce  cas  d'ailleurs  j'aurai  dû  parler  des  dessicants  mydria- 
tiques à  propos  des  anhydragogues  adénoplégiques  (III,  p.  297). 
En  premier  Heu  vient  donc  le  groupe  du  Curare. 
F.  a.  a.  1.  A.  Le  curare,  le  poison  de  flèches  bien  connu,  qui 
garde  son  activité  durant  des  années,  comme  le  démontrent  les 
petites  flèches  qui  ont  été  importées  en  Europe,  il  y  a  un  siècle 
(1802),  et  qui  gardent  encore  leur  pleine  activité,  a  été  étudié  si 
souvent  et  par  tant  de  savants  éminents  à  toute  espèce  de  points 
de  vue ,  que  la  description  complète  de  ces  données  pourrait  rem- 
pHr  un  volume.  Il  dérive  de  l'extrait  de  racines  du  strychnos  toxi- 
fera,  triplinervia ,  etc.  et  d'autres  plantes  ;  il  renferme ,  pour  autant 
qu'il  nous  arrive  empaqueté  dans  des  bambous  et  non  dans  des 
coques  de  fruits  ou  des  pots,  d'après  les  recherches  infatigables 
de  BoEHM ,  à  côté  de  la  quercite  plus  d'un  alcaloïde.  Le  type  capi- 
tal de  ces  alcaloïdes  est  la  curine  C,3H,,N03,  et  à  côté  de  celle  ci 
se  trouvent  encore  la  méthylcurine  C„  H,.  NO., ,  et  la  tubocurarine, 
C.gHjjNO,,  qu'on  a  trouvée  dans  le  tubocurare,  de  la  curarine  et 
de  la  protocurarine  dans  d'autres  espèces  de  curare. 

Le  curare  est  indispensable  pour  tout  physiologiste  expérimen- 
tateur comme  agent  rendant  tout  mouvement  impossible  à  l'animal 
comme  „moyen  contentif"  (Cl.  Bernard).  Cet  expérimentateui- 
doit  avoir  nettement  devant  l'esprit  toute  son  action  physiologique 
11  doit  savoir  que  le  moyen  ne  paralyse  pas  seulement  les  termi- 
naisons nerveuses  motrices  mais  qu'il  peut  aussi  exagérer  l'excita- 
bihte  réflexe  de  la  moelle  épinière  à  tel  point  que  tout  excitant 
léger,  surtout  tactile,  provoque  des  convulsions  légères  et  fortes 
qui^^ressemblent  aux  convulsions  provoquées  par  la.strychnine.  0^ 
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nous  verrons  que  vice  versa  la  strychnine  exerce  aussi  une  action 
sur  les  terminaisons  du  nerf  moteur.  Il  doit  savoir  que  ces  con- 
vulsions réflexes  peuvent  précéder  l'état  paralytique  et  que  (notam- 
ment chez  la  grenouille)  on  peut  les  observer  encore  plusieurs 
jours  après  la  disparition  .de  la  paralysie.  Il  doit  savoir  que  le 
curare  peut  arrêter  le  coeur  de  la  grenouille  de  la  même  façon 
que  la  nicotine ,  et  que  la  dilatation  vasculaire  (due  probablement 
à  la  paralysie  des  terminaisons  des  nerfs  vaso-constricteurs)  et 
une  augmentation  de  sécrétion  lymphatique  accompagnent  toujours 
la  période  de  la  paralysie  complète;  que  chez  le  mammifère  la 
température  descend  toujours  d'une  façon  notable  et  qu'il  se  pro- 
duit fréquemment  une  glycosurie  temporaire  ,  malgré  que  le  passage 
du  sucre  dans  l'urine  après  administration  des  alcaloïdes  du  curare 
soit  un  phénomène  inconstant  (Morishima).  Il  doit  savoir  que 
chez  les  oiseaux  le  curare  provoque  la  mydriase,  qu'on  ne  peut 
pas  mettre  sur  le  compte  d'une  paralysie  des  fibres  musculaires 
striées  de  leur  iris  et  qu'en  général  les  diverses  espèces  d'animaux 
montrent  une  grande  différence  de  sensibilité  vis-à-vis  du  curare, 
de  sorte  que  par  ex.  les  mollusques  sont  tout  à  fait  insensibles  à 
ce  poison  et  que  la  salamandre  tachetée  en  supporte  des  doses  qui 
dépassent  de  loin  la  dose  mortelle  par  kilo  de  poids  de  grenouille. 
Ce  fait ,  vous  le  savez ,  a  conduit  Phisalix  et  Contbjean  à  employer 
le  sang  de  salamandre  comme  agent  antidotique  contre  le  curare 
chez  la  grenouille  (I,  p.  170). 

Tous  ces  faits  ne  sont  pas  moins  importants  pour  le  toxicologiste 
pur  sang.  Un  autre  fait  intéressant  pour  ce  dernier,  fait  en  ap- 
parence paradoxal,  est  que  le  poison  ne  développe  son  action 
nocive  que  quand  on  l'injecte  par  la  voie  hypodermique  ou  intra- 
veineuse ,  mais  qu'il  est  infiniment  moins  nocif  quand  on  le  prend 
par  la  bouche.  Ceci  résulte  probablement  des  modifications  que 
subit  le  curare  dans  l'estomac  et  l'intestin,  alors  que  le  pouvoir 
antitoxique  du  foie  ne  pourrait  pas  dans  l'espèce  jouer  de  rôle 
(Sauer,  Zuntz,  Carrière).  Il  n'attache  pas  moins  d'importance 
au  rétabhsseraent  complet  consécutif  à  un  fort  empoisonnement 
par  le  curare ,  rétablissement  qu'il  rapporte  à  une'élimination  totale 
de  la  substance  par  les  reins.  Il  en  résulte  qu'il  est  possible  d'em- 
poisonner un  animal  normal  au  moyen  de  l'urine  d'un  animal 
curarisé  et  de  provoquer  avec  l'urine  de  ce  second  animal  des  symp- 
tômes de  l'empoisonnement  curarique  chez  un  troisième,  etc. 

Emploi  thérapeutique.  Et  le  thérapeute?  „What  will  he  do  with 
it?"  Il  s'agit  simplement  pour  lui  de  savoir  si  la  proiu-iété  capi- 
taie  du  curare,  consistant  à  soustraire  les  muscles  à  l'influence  du 
système  nervaux  central  et  de  modifier  les  plaques  motrices  intra- 
musculaires au  point  que  par  leur  transparence  moindre  et  leur 
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aspect  granuleux  elles  témoignent  au  microscope  de  la  diminu- 
tion ou  de  la  suppression  de  leur  fonction  (Kuhne),  si  cette  pro- 
priété donc  se  prête  à  des  applications  thérapeutiques.  A  un  examen 
,   superficiel  il  est  tenté  de  donner  une  réponse  afifirraative.  Le  curare 
paraît  indiqué  dans  une  série  d'afifections  du  système  nerveux, 
qui  s'accompagnent  de  spasmes,  à  titre  d'agent  contentif,  para- 
lysant. Aussi  Harley,  il  y  a  déjà  plusieurs  années,  avait  en  vue 
cette  indication  quand  il  proposa  de  conjurer  par  le  curare  le 
tétanos  produit  par  la  strychnine.  Mais  à  cette  même  époque  déjà 
VuLPiAN  réfuta  cette  apparence  d'indication  et  fit  ressortir  que  le 
mélange  de  ces  deux  poisons,  qui  ne  sont  rien  moins  qu'antago- 
nistes ,  peut  entraîner  des  conséquences  plus  fâcheuses  que  l'usage 
de  chacun  des  poisons  séparé.  Mais  les  thérapeutes  ne  se  donnent 
pas  si  vite  pour  battus.  Ils  ont  néanmoins  voulu  essayer  le  curare 
dans  le  tétanos  traumatique  ( Vella  ,  Lawson-Tait  ,  Gontermann  , 
Hoffmann),  dans  la  rage  humaine  (W  atson  ,  Oppenberg,  v.  Hake, 
Penzoldt,  Bollinger),  Vépilepsie  (Voisin  et  Liouville,  Kunzb, 
Edlessen)  ,  la  chorée  (Day)  ,  le  spasme  glottique  (Lang).  Le  succès  fut 
dans  un  seul  cas  brillant  au  delà  de  toute  attente ,  mais  ordinaire- 
ment excessivement  attristant,  souvent  aussi  extraordinairement 
fugace  (comme  dans  l'observation  de  Hoche,  qui  dans  un  cas  de 
tétanie  injecta  hypodermiquement  milligr.  de  curarine 

cristahisée).  Vous  savez  mon  opinion  au  sujet  de  pareils  artifices 
thérapeutiques.  Le  curare  est  un  produit  d'une  composition  très 
variable  et  d'une  activité  très  inconstante.  Mais  même  si  cela 
n'était  pas,  si  nous  possédions  un  alcaloïde  curarique  unique  et 
nettement  défini,  dont  nous  connaissons  parfaitement  le  dosage 
encore  l'administration  d'un  pareil  produit  ne  serait  légitime  que 
dans  les  états  convulsifs  mortels,  occasionnés  par  l'irritation  des 
termmaisons  nerveuses  motrices.  Or  dans  toutes  les  affections  sio-- 
ualees  ci-dessus  il  s'agissait  d'irritation  des  centres  nerveux  Dans 
ces  cas  le  curare  ne  peut  guère  avoir  que  la  valeur  d'un  mur 
qui  intercepte  momentanément  les  signaux  d'alarme.  Si  jamais  là 
tentation  vous  prenait  de  prescrire  le  curare  (on  a  administré  hypo- 
dermiquement chez  l'homme  des  doses  de  30  à  50  mgr.  par  injec- 
tion et  380  mgr.  endéans  les  24  heures),  n'utilisez  jfmfis  qu'un 
curare  dont  vous  avez  établi  au  préalable  l'intensité  d'action  par 
des  expériences  sur  les  grenouilles  et  ne  le  prescrivez  jamais  que 

n  "  ''''''''  -  contrôle  perma! 

rlnt  t  'PP^'^^^^      respiration  artificielle  dès  que 

ratoC       ^  terminaisons  motrices  des  muscles  respi- 

n.  Herbe  de  ciguë  récente.  Extrait  de  cirrr#  T 'l.n-a+  •  .a 
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avec  celle  de  la  ciguë  vireuse  (Cicuta  virosa)  ou  ciguë  aquatile, 
qui  renferme  la  cicutoxine  possédant  une  action  analogue  à  celle 
de  la  picrotoxine  et  appartient  à  la  famille  des  ombellifères  —  est 
aussi  vieille  que  la  médecine  elle-même.  Hippocrate  déjà  décrit  ses 
propriétés  curatives  et  toxiques  et  la  coupe  que  Socrate  ,  condamné 
à  mort ,  devait  avaler ,  renfermait  un  extrait  de  ciguë  maculée  et 
d'autres  espèces  de  ciguë.  L'art  de  guérir  nouveau  ne  se  soucie 
plus  beaucoup  de  cette  plante  intéressante  et  celle-ci  menace  dans 
ces  tout  derniers  temps  de  tomber  tout  à  fait  en  désuétude,  malgré 
que  dans  les  dernières  décades  du  siècle  passé  Stôrck,  Quarin, 
et  d'autres  ont  tâché  de  la  ressusciter  comme  un  remède  antidou- 
loureux ,  tant  interne  qu'externe ,  et ,  ce  qui  plus  est ,  comme  un 
remède  spécifique  contre  le  cancer.  La  ciguë  maculée  renferme 
(tout  comme  les  feuilles  et  le  tronc  de  sureau  noir:  de  Sanctis) 
un  alcaloïde  liquide,  non  oxygéné,  la  coniine  ou  «  propyl'pipéri- 
dine  normale  [C^  H.j  (C,  H.)  NH].  La  formule  structurale  prouve  que 
jj  la  coniine  peut  se  réaliser  totalement  par  voie 

\y  synthétique.  Aussi  est-ce  le  premier  alcaloïde 

^  qu'on  est  parvenu  à  réaliser  complètement 

:[^^0/^CC^       par  synthèse  ,  un  vrai  dérivé  de  pyridine.  Outre 


la  coniine  l'herbe  de  ciguë  contient  de  la  mé- 
H  \p  p/  H  thylconiine  et  de  l'oxyconiine  ou  conhydrine 
H  /  H,  [C5  H3  (OH)  C3  H,  NH] ,  d'après  la  formule 

•'^  '  indiquée  par  Ladenburg  et  Hoffmann. 

H  La  coniine  appartient  au  groupe  des  poisons 

Coniine.  curarisants.  Elle  paralyse  les  terminaisons  des 

nerfs  moteurs,  mais,  vous  le  savez,  elle  partage  cette  propriété 
avec  une  série  d'alcaloïdes  naturels  et  artificiels  (I,  p.  58,  59)  et 
nous  ne  devons  pas  craindre  d'être  dépourvus  de  poisons  curari- 
sants. L'action  curarique  se  trouve  déjà  „en  herbe"  dans  la  pyri- 
dine et  la  quinoline ,  et  tous  les  dérivés  de  ces  deux  bases  azotées 
possèdent  l'action  curarique  à  un  degré  d'autant  plus  énergique 
qu'ils  renferment  plus  de  radicaux  hydroxyliques  et  alkyliques 
(Santesson).  Mais  l'action  curarique  appartient  aussi  à  la  neurine 
et  à  la  choline  (combinaisons  de  l'oxyéthyl  triméthylammonmm) 
et  je  regarde  comme  fondée  jusqu'à  un  certain  degré  l'hypothèse 
de  Abelous  ,  d'après  laquelle  la  fatigue  musculaire  serait  une  sorte 
d'autocurarisation. 

Au  point  de  vue  de  l'action  physiologique  la  comme  ressemble 
plutôt  à  la  nicotine  et  à  la  pilocarpine  qu'au  curare.  Elle  excite 
les  nerfs  sécrétoires ,  provoque  l'exagération  de  sécrétion  de  tous 
les  appareils  glandulaires,  tue  les  mammifères  par  arrêt  respira- 
toire,  agit  sur  le  coeur  comme  la  nicotine,  mais  ne  constitue  pas 
un  myotique  (Achakow;.  Chez  l'homme  elle  provoque  quelquefois 
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du  délire,  très  rarement  des  convulsions,  et  dans  l'empoisonne- 
ment expérimental  et  accidentel  on  constate  surtout  des  phénomè- 
nes de  fatigue  (obtusion) ,  de  faiblesse  dans  les  extrémités ,  d'effon- 
drement associé  à  une  sensation  de  brûlure  conjonctivale,  de  la 
céphalalgie,  du  vertige,  des  nausées,  de  la  sialorrhée,  de  la  diminu- 
tion de  la  vue  et  de  l'ouie ,  même  de  la  somnolence,  ainsi  que 
le  constatèrent  Schroff,  Bennetï  et  Schulz,  ce  dernier  chez  un 
étudiant  qui  avait  trop  longtemps  reniflé  de  la  coniine,  qu'on 
avait  fait  circuler  au  cours. 

Usage  thérapeutique.  Le  fait  que  la  coniine  forme  avec  les  acides 
de  magnifiques  sels  cristallisés,  facilement  solubles  dans  l'eau,  et 
celui  que  ces  sels  possèdent  l'action  du  curare  ont  engagé  il  y  a 
quelques  années  les  thérapeutes  à  prescrire  notamment  le  brom- 
hydrate  de  coniine  ou  de  cicutine  dans  le  tétanos  et  L' hydrophobie , 
en  un  mot  dans  ces  états  où  ils  croyaient  obtenir  un  résultat  au 
moyen  du  curare.  Il  fallait  nécessairement  préférer  un  sel  pur  de 
cicutine  facile  à  doser,  pour  le  cas  où  celui-ci  manifestait  une 
action  analogue  à  celle  du  curare ,  de  tout  point  à  ce  dernier,  dont 
la  composition  est  inconstante  et  le  dosage  impossible.  Nous  avons 
toutefois  déjà  fait  remarquer  tantôt  combien  peu  c'est  répondre  à 
une  thérapeutique  rationnelle  que  d'employer  le  curare  pour  com- 
battre les  états  convulsifs  dont  il  est  question.  Comme  il  fallait 
s'y  attendre,  on  n'a  obtenu  dans  ces  cas  que  de  maigres  résul- 
tats par  le  traitement  au  bromhydrate  de  cicutine  (Demme  ,  Stein- 
HAUSLiN,  Meldon,  Arnstein).  Meldon  toutcfois  croit  avoir  obtenu 
de  bons  résultats  dans  le  traitement  du  tétanos  au  moyen  d'une 
combinaison  de  cicutine  avec  la  jusquiame  et  la  belladonne.  Mais 
ses  observations  ne  prouvent  en  aucune  façon  en  faveur  de  la 
cicutine  isolée. 

Au  reste,  nous  ne  pouvons  pas  oublier  que  les  anciens  médecins, 
qui  durant  plusieurs  siècles  ont  prescrit  la  ciguë  et  l'extrait  de 
ciguë,  ignoraient  absolument  ces  indications  nouvelles.  Si  cette 
plante  et  son  extrait  ont  gardé  leur  place  dans  l'arsenal  théra- 
peutique et  si  même  un  sceptique  invétéré  comme  Oesterlen  a 
tâché  à  sa  manière  de  leur  donner  une  place  d'honneur,  ce  ne  fut 
en  aucune  façon  dans  le  but  de  produire  par  leur  emploi  les  effets 
du  curare.  „Dolores  sedat ,"  voilà  comment  Stôrck  résume  leurs 
propriétés  thérapeutiques.  Et  quelque  soit  l'avis  que  professent  les 
adversaires  de  Stôrck  sur  les  autres  mérites  curatifs ,  tout  le 
monde  est  unanime  à  ad.nettre  que  la  ciguë  a  une  action  antidou- 
loureme  locale  et  générale.  L'action  antidouloureuse  générale  se  rat- 
tache à  1  obtusion,  la  somnolence,  l'obnubilation ,  qu'on  a  obser- 
vées dans  les  cas  d'empoisonnement  par  la  ciguë  et  la  cicutine 
(WooD).  Les  deux  séries  de  phénomènes  indiquent  la  dépression 
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des  centres  psychiques  supérieurs,  surtout  de  ces  centres  qui 
perçoivent  la  sensation  douloureuse,  tandis  que  les  centres  de  la 
conscience  sont  à  peine  sensibles  à  l'action  de  la  ciguë  et  de  la 
cicutine.  Aussi  ce  névrotique  périphérique  paralysant  du  groupe 
du  curare  constitue-t'-il  aussi  un  névrotique  encéphalique  paraly- 
sant, ou,  comme  nous  disons  habituellement,  un  narcotique.  Mais 
la  ciguë  développe  surtout  une  action  antidoiiloureuse  locale.  Je 
n'hésite  pas  à  attribuer  cette  dernière  à  la  réaction  fortement  alca- 
line, à  la  volatilité  (l'herbe  de  ciguë  ainsi  que  la  coniine  répan- 
dent une  odeur  piquante,  désagréable),  en  un  mot  aux  propriétés 
irritantes  locales  de  l'alcaloïde  non  oxygéné.  Nous  traiterons  plus 
en  détail  la  question  des  anesthésiques  locaux  et  de  l'anesthésie 
locale  en  général  à  propos  de  la  cocaine.  Il  me  sufiQra  de  dire 
ici  que  la  diminution  fonctionnelle  des  terminaisons  des  nerfs  sen- 
sibles, après  administration  locale  de  ciguë  et  de.  cicutine,  doit 
être  mise  sur  le  compte  des  propriétés  physico-chimiques  de  la 
cicutine,  qui  diffuse  si  aisément  dans  la  peau  à  travers  l'épiderme. 

A  mon,  sens  la  ciguë  est  à  tort  une  grandeur  pour  ainsi  dire 
totalement  déchue.  Mais  je  concède  qu'on  peut  s'en  passer  dans 
notre  arsenal  thérapeutique  moderne,  si  riche  en  remèdes  analgé- 
siques locaux  et  généraux ,  d'autant  plus  que  nous  ne  pouvons 
tirer  profit  de  l'effet  curarisant.  On  a  employé  en  outre  la  ciguë 
et  la  cicutine  dans  la  coqueluche,  l'asthme,  la  bronchite  chroni- 
que, les  adénites  et  les  néoplasmes,  mais  nous  possédons  certes 
actuellement  de  meilleurs  remèdes  pour  combattre  ces  maladies. 

Modes  d'administration.  Pour  l'usage  externe  on  prescrira  les  feuilles 
de  ciguë  sous  sous  forme  d'emplâtre  de  ciguë  (composé  d'extrait  de 
ciguë  1—5  et  emplâtre  d'oxyde  de  plomb  25). 

Pour  l'usage  interne  on  recourt  à  l'extrait  alcoolique  de  ciguë, 
dont  notre  Pharmacopée  renseigne  comme  la  plus  forte  dose  par 
prise  50  mgr.  et  300  mgr.  comme  dose  maxima  par  24  heures. 
La  cicutine  se  prescrit  sous  forme  de  bromhydrate  de  cicutine  à 
des  doses  de  2  à  5  mgr.  3  à  4  fois  par  jour.  Si  l'on  désirait  in- 
jecter ce  sel  hypodermiquement ,  on  ne  pourrait  pas  dépasser  la 
dose  de  1  mgr. 

F.  a.  2.  Groupe  de  la  Vératrine.  Vous  savez  ce  que  Ton  com- 
prend "sous  le  nom  de  vératrine  semblerait  indiquer  qu'il  s'agit  de 
l'alcaloïde  du  Veratrum  album  ou  hellébore  blanc ,  la  plante  bien 
connue  de  la  famille  des  Mélanthacées ,  qui  provoque  l'éternûment. 
Mais  la  vératrine  du  commerce  ne  s'extrait  pas  du  veratrum  mais 
bien  de  la  semence  de  cévadille  (Sabadilla  ou  Veratrum  officinale). 
Malgré  que  dans  la  Pharmacopée  allemande  on  l'appelle  purissi- 
mum,  elle  est  un  mélange  de  cévadine  cristallisée  C,„  H,,  N0„  (qui 
sous  l'influence  des  alcalis  se  scinde  en  acide  augélique)  0,  H,  0„ 
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et  cévine  C„  H,,  NO, ,  de  vératrine  amorphe  O3,  H„  N0„  et  de  céva- 
dilline  C3,  H53  NOg.  Meeck  a  en  outre  encore  extrait  des  semences 
de  cévadille  deux  autres  alcaloïdes  cristallisables ,  la  sabadine 
C^jH.jNOg  et  la  sabadinine  C„  H,^  NO^.  Mais,  d'après  Lissauer, 
il  n'existe  qu'une  différence  quantitative  entre  l'action  du  mélange 
et  celle  de  la  cévadine  ou  vératrine  pure  cristallisée.  Mais  il  existe, 
au  contraire,  une  différence  entre  la  vératrine  (cévadine)  pro- 
venant de  la  semence  de  cévadille  et  la  vératrine  provenant  de 
l'hellébore  blanc.  Cette  dernière,  qui  porte  le  nom  de  protovératrine 
CgjH^jNO^,  présente  au  point  de  vue  de  son  action  beaucoup  de 
points  de  ressemblance  avec  la  vératrine  ;  elle  possède  également  une 
action  se  rapprochant  de  celle  de  l'aconitine  et  de  la  delphinine 
(Eden),  mais  se  montre  beaucoup  plus  toxique  que  l'alcaloïde 
provenant  de  la  cévadille.  Dans  l'hellébore  on  trouve,  à  côté  de 
la  protovératrine,  de  la  vératridine  (vératralbine) ,  de  la  jervine, 
de  la  pseudojervine ,  de  la  rubijervine  (ces  trois  derniers  alcaloïdes 
sont  très  peu  toxiques).  A  côté  de  la  cévadille  et  de  l'hellébore 
blanc  on  cite  encore  comme  plante  mère  des  alcaloïdes  du  vera- 
trum  (jervine,  pseudojervine,  rubijervine,  vératrine,  pas  de  proto- 
vératrine) l'hellébore  vert  ou  hellébore  d'Amérique,  et  en  Angle- 
terre cette  dernière  plante  est  souvent  employée  comme  „cardiac 
depressant",  plus  exactement  comme  cardioplégi que ,  pour  diminuer 
la  tension  sanguine.  Nous  n'en  ferons  pas  moins  tout  notre  pos- 
sible pour  nous  en  tenir  à  l'étude  exclusive  de  la  vératrine  (le 
produit  impur  retiré  de  la  cévadille)  renseignée  par  notre  Phar- 
macopée. C'est  cette  substance  qui  a  été  de  loin  le  plus  étudiée 
au  point  de  vue  thérapeutique  et  expérimental.  Elle  fut  receuillie 
dans  l'arsenal  thérapeutique  grâces  au  patronage  de  Magendib  et 
d'Andral.  Turnbull  la  vanta  sérieusement  comme  anesthésique 
local  et  nos  compatriotes  Roëll,  van  Praag  et  Eikendal  ont  con- 
tribué à  établir  les  propriétés  de  ce  produit. 

Une  triple  action  capitale  appartient  à  tous  les  alcaloïdes  du 
veratrum  (au  mélange  que  nous  appelons  vératrine  comme  à  la 
cévadine  et  la  protovératrine  cristalhsées). 

P.  une  action  irritante  locale  intense^  qui  est  si  forte  que  quand 
on  travaille  la  vératrine  dans  la  pharmacie  les  particules  volatiles 
peuvent  provoquer  non  seulement  de  l'éternûment  et  un  fort  lar- 
moiement, mais  même  un  érythème  cutané  de  la  face  et  une  vraie 
conjonctivite  (l'addition  à  la  vératrine  d'une  couple  de  gouttes 
d'h.  de  ncin  avant  qu'on  l'incorpore,  en  solution  alcoolique ,  dans 
1  excipient  paraît  être  un  excellent  moyen  pour  éviter  la  disper- 
sion lors  de  la  préparation  d'onguent  de  vératrine:  Filchner) 
Quand  on  l'administre  par  la  bouche,  la  vératrine  produit  rapide- 
ment  des  nausées  et  de  la  diarrhée  et  en  cas  d'usage  prolongé  un 
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catarrhe  intense  de  l'estomac  et 
de  l'intestin. 

Fi'ottée  sur  la  peau  sous  forme 
d'onguent,  la  vératrine  provoque 
une  sensation  manifeste  de  brû- 
lure et  d'irritation  douloureuse, 
suivie  d'une  sensation  de  froid  (en- 
gourdissement) et  d'insensibilité 
locale.  Ces  parties  de  la  peau  ne 
perçoivent  pas  dans  ces  conditi- 
ons les  irritants  douloureux  et  les 
patients  ont  l'impression  comme 
si  les  terminaisons  des  nerfs  sen- 
sibles étaient  en  ces  endroits 
momentanément  paralysées. 

2".  La  2(le  action  est  une  action 
générale,  qui  est  surtout  mani- 
feste chez  les  grenouilles.  Elle 
consiste  en  une  modificafion  de  la 
forme  de  contraction  des  fibres  mus- 
culaires striées ,  comme  l'a  démon- 
tré tout  d'abord  Bezold.  La  con- 
traction est  irrégulière,  le  stimulus 
ne  se  propage  pas  régulièrement, 
le  muscle  n'entre  pas  en  tétanos,  sa 
contractilité  semble  d'abord  aug- 
mentée puis  diminuée  (Schenck). 
Les  muscles  se  relâchent  à  peine; 
le  ventre  musculaire  reste  gros 
et  cependant  l'animal  est  parésié. 
La  courbe  musculaire  diffère  d'une 
courbe  normale  de  par  son  élé- 
vation plus  grande  (au  débat)  et  ^ 
par  la  manière  exceptionnelle-  ^ 
ment  lente  dont  s'opère  le  relâche-  5 
ment.  Dans  chaque  muscle ,  telle  g 
est  la  manière  de  voir  entre  autres 
de  Grûtzner  ,  Overend  ,  existent 
des  fibres  qui  se  contractent  len- 
tement et  d'autres  se  contrac- 
tant avec  rapidité.  La  vératrine 
irrite  ces  dernières  fibres  du  moins 
au  début  et  diminue  la  durée 
de  la  période  latente  de  leur  con- 
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traction.  De  là  la  forme  particulière  de  la  courbe  musculaire,  qui 
est  très  nette  sur  la  figure  ci-contre,  empruntée  à  une  expérience 
faite  sur  la  grenouille.  Nous  avons  inscrit  aussi  comparativement 
les  contractions  normales  du  même  muscle  chez  l'animal  non  em- 
poisonné, provoquées  par  des  irritants  institués  à  intervalles  réguliers. 

La  protovératrine  ne  possède  pas  cette  propriété  caractéristique 
de  la  cévadine.  Elle  n'en  est  pas  moins  un  poison  musculaire  ;  en 
effet  sous  son  influence  les  excitations  régulièrement  intermittentes 
produisent  une  courbe  musculaire  aisément  reconnaissable  et  même 
le  muscle  perd  après  une  longue  période  de  repos  très  rapidement 
sa  coutractilité.  On  prétend  que  cette  atteinte  spécifique,  qu'exerce 
la  vératrine  sur  le  muscle,  ne  porte  que  sur  le  muscle  lui-même, 
parce  qu'elle  persiste  invariablement  après  paralysie  des  plaques 
motrices  intramusculaires  sous  l'influence  du  curare.  Mais  les  recher- 
ches récentes  de  Garten  prouvent  toutefois  qu'après  empoisonne- 
ment par  la  vératrine  il  se  produit  également  dans  les  nerfs  à 
chaque  irritation  un  ralentissement  exceptionnel  de  la  période  de 
la  variation  négative  et  que  l'intensité  de  cette  variation  exprimée 
graphiquement  se  rapproche  on  ne  peut  plus  de  la  courbe  de  la 
vératrine.  Le  nerf  moteur  paraît  donc  participer  au  processus  beau- 
coup plus  qu'on  ne  l'avait  cru  jusqu'ici.  Mais  tout  ceci  n'a  de 
valeur  qu'au  point  de  vue  de  la  physiologie  et  de  la  toxicologie, 
et  n'intéresse  même  pas  la  toxicologie  humaine.  En  effet  dans 
les  conditions  ordinaires  on  ne  retrouve  pas  ces  modifications  de 
la  contraction  musculaire  chez  les  mammifères,  parce  que  ces 
animaux  succombent  par  asphyxie  etc. ,  bien  avant  que  ce  phénomène 
ne  puisse  se  déclarer.  C'est  que  la  vératrine  a  encore  un  troisième 
mode  d'agir,  notamment. 

30.  Sur  la  moelle  allongée  et  la  moelle  épinière.  La  respiration, 
l'activité  cardiaque  et  la  tension  sanguine  sont  les  trois  grandes 
fonctions  qu'attaque  la  vératrine.  Chez  le  mammifère  (et  c'est  ce 
qm  dans  l'espèce  nous  intéresse  le  plus)  la  respiration  diminue 
notablement  de  fréquence;  elle  cesse  de  temps  en  temps  pour  re- 
commencer à  nouveau,  mais  d'une  façon  moins  intense,  et  elle  finit 
par  s  arrêter  complètement.  Toutes  les  expériences  prouvent  la  para- 
lysie du  centre  respiratoire  dans  la  moelle  allongée.  Le  coeur  bat  plu^ 
lentement  (ce  phénomène  est  surtout  caractéristique  chez  l'homme) 
sans  dimmuer  au  début  d'intensité ,  mais  cette  diminution  se  montre 
pus  tard  dune  açon  incontestable.  Ce  pouls  rare  dépend-il  delà 

T^Z^olT'''''^'^  ''^"^  '"'^^'^  irritatLducent  : 
après  a  section  du  vague  ou  après  l'emploi  de  l'atropine  qu'en 
outre  le  coeur  isolé  de  grenouille  et  de  mammifère  (Kra.'ew  kT 
Hebdom)  subit  une  diminution  parallèle  de  fréquence  et  .^aug: 
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mentation  de  l'intensité  des  contractions  sous  l'influence  de  très 
faibles  doses  et  une  diminution  d'intensité  sous  l'influence  de  doses 
modérées  et  fortes,  on  mettra  le  ralentissement  de  la  contraction 
et  l'abaissement  de  son  intensité  non  seulement  sur  le  compte  du 
centre  du  mouvement  cardiaque  mais  sur  celui  du  muscle  cardia- 
que lui-même.  A  côté  du  pouls  rare  le  mammifère  empoisonné  par 
la  vératrine  ofifre  un  abaissement  très  manifeste  de  la  pression  san- 
guine. La  vératrine  est  un  angioplégique  et  principalement  un  angio- 
plégique  central.  Malgré  qu'on  ne  puisse  récuser  l'effet  paral3'-sant 
sur  les  fibres  vaso-motrices  (Marfori)  et  que  cet  effet  est  même 
probable,  il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  la  paralysie  du  centre 
vaso-moteur  dans  la  moelle  allongée  constitue  l'agent  principal. 
La  sensibilité  vis-à-vis  de  la  vératrine  des  grands  centres  de  la 
moelle  allongée  ressort  clairement  de  plusieurs  faits.  Les  convul- 
sions qui  chez  les  mammifères  surviennent  à  la  suite  des  fortes 
doses  prouvent  en  outre  la  sensibilité  des  centres  de  la  moelle  et 
probablement  aussi  de  certains  centres  corticaux. 

Je  dis  probablement  aussi  de  certains  centres  corticaux.  Les  se7i- 
sations  anormales  qu'on  observe  parfois  chez  l'homme  à  la  suite  de 
l'usage  interne  de  vératrine,  la  sensation  de  frisson  parcourant 
l'organisme,  de  châtouillement  et  de  brûlure  sur  toute  la  surface 
cutanée,  sont  l'indice  de  dysesthésies ,  qui  ne  peuvent  se  produire 
sans  l'intervention  de  l'écorce  cérébrale.  La  conscience  par  contre 
reste  normale.  Considérant  le  trouble  de  la  respiration,  le  ralen- 
tissement du  pouls,  l'abaissement  de  la  pression  sanguine ,  accom- 
pagnée quelquefois  de  convulsions,  on  comprendra  aisément  que 
dans  ces  conditions  la  température  baisse  normalement  et  qu'il 
se  produit  une  réduction  importante  des  échanges  organiques.  La 
vératrine  est  et  reste  un  poison  énergique,  qui  dans  son  action 
sur  l'organisme  se  rapproche  le  plus  de  l'aconitine. 

Usage  thérapeutique.  Les  médecins ,  dans  leur  zèle,  hélas  !  déplacé, 
tendant  à  appliquer  à  la  clinique  les  faits  fournis  par  la  physio- 
logie expérimentale,  ont  prescrit  durant  tout  un  temps  la  vératnne 
comme  antipyrétique.  Un  remède  qui  abaisse  si  manifestement  la 
température  et  diminue  la  fréquence  des  contractions  cardiaques, 
devait  nécessairement,  se  disait-on,  rendre  des  services  dans  les 
maladies  infectieuses  aiguës  et  les  états  fébriles,  comme  la  pneumonie, 
le  rhumatisme  articulaire  aïgu,  la  fièvre  typhoïde,  etc.  Mais  son- 
geait on  bien  que  ce  ralentissement  du  pouls  et  cet  abaissement 
de  la  température  sont  de  véritables  symptômes  d'intoxication 
qui  s'accompagnent  d'un  abaissement  de  la  pression  sangmne  et 
d'un  trouble  de  la  respiration  ?  Probablement  non.  Il  fallut  que  i  ex- 
périence se  fit  à  nos  dépens  et  à  ce  moment ,  je  le  dirai  al  exemple 
de  WooD,  je  ne  saurais  désigner  le  moindre  état  morbide  qui  légi- 
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Urne  Vusage  interne  de  la  vératrine.  Les  hydropisies ,  dans  lesquelles 
on  vantait  jadis  le  vératrine  comme  une  sorte  de  drastique,  n'en 
indiquent  pas  plus  l'emploi  que  les  cardiopathies  avec  pouls  accéléré 
dans  lesquelles  on  a  dans  ces  derniers  temps  encore  recommandé 
sinon  la  vératrine  du  moins  la  teinture  de  veratrum  (1  : 4,  10 
à  30  gtts  dans  les  24  heures)  (Liégois,  Eloy).  Non  disposons 
d'une  série  de  médicaments  moins  dangereux  et  plus  sûrs,  avec 
lesquels  nous  pouvons  produire  une  plus  grande  élimination  de 
suc  intestinal  et  une  meilleure  régulation  de  l'activité  cardiaque. 

On  ne  peut  méconnaître  une  légère  teinte  homéopathique  à 
l'indication  de  la  vératrine  comme  remède  contre  le  choléra  asiatique. 
Pour  prouver  l'exactitude  de  sa  thèse,  d'après  laquelle  le  véritable 
agent  curatif  doit  être  capable  de  provoquer  une  maladie  identique 
à  celle  qu'il  est  appelé  à  combattre,  Hahnemann  cite  dans  l'in- 
troduction de  son  „Organon"  la  communication  d'Hippocrate  dans 
laquelle  il  rapporte  un  cas  de  choléra ,  qui ,  ne  voulant  céder  devant 
aucun  remède,  guérit  sous  l'influence  de  la  racine  d'hellébore 
blanc,  qui  provoque  elle-même  le  choléra.  Schulz  a  recommandé 
en  1892,  après  avoir  rappelé  les  anciennes  expériences  pratiques, 
l'acide  arsénieux,  plus  tard  aussi  l'arsenite  de  cuivre  (III,  p.  171) , 
dans  le  choléra  et  la  cholérine ,  comme  possédant  la  même  valeur 
que  la  vératrine.  Pour  autant  que  je  sache,  son  conseil  a  trouvé 
peu  de  partisans.  Et  cependant  ce  conseil  n'est  pas  entièrement  à 
dédaigner  en  ce  qui  regarde  la  vératrine,  qu'on  n'emploie  dans 
l'espèce  qu'à  doses  homéopathiques.  La  vératrine  est  un  irritant 
de  la  muqueuse  intestinale;  la  muqueuse  intestinale  et  les  glandes 
mtestmales  se  trouvent  en  cas  de  choléra  dans  un  état  paralytique. 
Le  conseil  n'est  donc  pas  aussi  homéopathique  qu'il  n'en  a  l'air 
Et  cependant  il  ne  trouvera  que  peu  d'écho  aussi  longtemps  que 
nous  disposions  d'autres  moyens  plus  énergiques  dont  nous  con- 
naissons mieux  les  doses  et  dont  les  dangers  sont  moins  prononcés. 

La  place  occupée  par  la  vératrine  dans  la  Pharmacopée  ne  trouve 
sa  base  que  dans  l'effet  thérapeutique  de  l'administration  externe 
La  forte  irritation  locale ,  les  sensations  de  piqûre ,  de  châtouillement 
de  brûlure,  qui  suivent  l'application  topique,  disparaissent  après 
un  certain  emps  et  font  suite  à  une  période  d'engourdissement  et 
d  insensibilité^  Si  l'endroit ,  où  porte  l'apphcation  de  la  vératrine, 
est  le  siège  de  douleur ,  cette  douleur  disparaît  après  une  courte 

t'rï  —  effacée.  L  forte  irri  l! 

tion  a  fait  place  à  l'épuisement.  Il  paraît  donc,  comme  le  dit 
LiEPaKiCH,  que  la  oératrine  est  un  anestkési.ue  douloureux  don 
1  irritation  clumique  provoque  de  la  douleur  et  de  l'insensibilité  pa 
suite  d'épuisement.  Ce  corps  appartient  aux  irritants  cutanS 
giques  en  gênerai  et  en  particuher  à  la  classe  de  ceux  qui ToWent 
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leurs  effets  analgésiques ,  anodins ,  anesthésiques ,  moins  à  la  longue 
durée  de  leur  action  qu'à  l'intensité  de  celle-ci  (II,  p.  11).  Mais  la 
vératrine,  qui  fut  recommandée  avec  grand  enthousiasme  par  Turn- 
BULL  dans  toutes  les  névralgies ,  à  cause  de  la  facilité  de  son  emploi, 
la  rapidité  de  son  action,  et  qui,  depuis  1834,  fut  placée  par  lui 
et  par  tout  le  monde  médical,  notamment  dans  la  prosopalgie^  la 
sciatique,  etc.,  au-dessus  de  tout  agent  anesthésique  local,  a  néan- 
moins durant  les  dernières  décades  dû  baisser  pavillon  devant  la 
cocaïne  et  d'autres  topiques  analgésiques.  Puis  dans  ces  dernières 
années  la  thérapeutique  tend  de  plus  en  plus  à  instituer  dans  toutes 
les  névralgies  un  traitement  causal  et  elle  se  refuse  de  plus  en  plus  à 
employer  des  palliatifs,  qui  laissent  le  feu  couver  sous  la  cendre. 
Or  l'usage  externe  de  la  vératrine  constitue  un  palliatif  de  ce  genre. 

Mode  administration.  Conformément  aux  recommandations  origi- 
nales de  TuRNBULL  on  mélange  la  vératrine  (à  raison  de  1 :  50  à 
1 :  20)  à  l'axonge  après  l'avoir  en  tout  en  partie  dissoute  au  pré- 
alable dans  l'alcool ,  pour  faire  un  onguent  et  l'on  frotte  une  pro- 
portion de  cet  onguent,  correspondant  au  volume  d'une  noisette, 
durant  5  à  15  minutes  sur  la  région  douloureuse,  jusqu'à  ce  que 
le  patient  ressente  manifestement  l'effet  irritant.  Turnbull  croyait 
qu'on  pouvait  continuer  ce  traitement  sans  danger  durant  des 
semaines,  mais  tel  n'est  pas  le  cas.  On  n'élimine  pas  de  cette 
façon  l'action  générale.  La  vératrine  se  résorbe  aisément  et  on  la 
retrouve  après  injection  cutanée  chez  le  chien  dans  le  contenu  de 
l'estomac  et  de  l'intestin  (Bongers).  Mais  en  outre  l'emploi  pro- 
longé de  l'onguent  à  la  vératrine  peut  provoquer  F  inflammation  de 
la  peau,  par  ex.  un  exanthème  de  nature  érysipélateuse  ou  pustu- 
leuse, tandis  que  dès  la  première  friction  on  peut  voir  surgir  des 
sensations  anormales,  de  la  douleur,  des  tiraillements  qui  peuvent 
provoquer  de  l'insomnie  et  auxquels  le  patient  ne  parvient  pas, 
même  après  un  temps  prolongé ,  à  s'accoutumer  (Lewin).  La  véra- 
trine ne  se  prête  nullement  aux  injections  hypodermiques  à  cause 
de  son  action  irritante  énergique. 

Provisoirement  je  ne  la  crois  pas  plus  indiquée  pour  l'usage 
interne.  Et  cependant  notre  Pharmacopée  tolère  comme  dose  maxi- 
male par  prise  5  mgr.  et  comme  dose  de  24  heures  30  mgr.  Même 
la  cinquième  partie  de  la  dose  maximale  peut  se  montrer  nocive 
pour  l'homme  adulte. 

La  protovératrine,  qui,  d'après  Eden,  conformément  à  des  ex- 
périences faites  sur  les  animaux,  surpasse  de  loin  la  vératrine 
comme  anesthésique  local,  n'a  pas  pu  faire  sa  brèche  dans  la 
pratique.  La  vératroïdine  et  la  pseudojervine,  que  Pekschen  étudia 
au  point  .de  vue  expérimental,  ne  présentent  aucune  importance 
au  point  de  vue  thérapeutique. 
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Les  américains ,  même  Wood  ,  professent  un  certain  respect  pour 
l'extrait  fluide  et  la  teinture  de  veratrum  vert,  qu'ils  utilisent  non 
seulement  comme  remède  calmant  dans  les  palpations  cardiaques 
et  comme  angioplégique ,  mais  aussi  dans  l'éclarapsie  puerpérale 
(fanton  d'Andon).  Les  alcaloïdes  du  veratrum  vert  appartiennent 
aux  spécimens  les  moins  forts  du  groupe  de  la  vératrine  et  ne 
sont  pas  encore  parfaitement  connus.  D'après  Wood,  de  faibles 
doses  (3  à  6  gouttes  de  teinture) ,  données  à  de  courts  intervalles 
(toutes  les  heures  par  ex.),  constituent  le  mode  d'administration  le 
plus  recommandable.  Pour  éviter  le  vomissement  on  donnera  tou- 
jours 15  minutes  avant  l'administration  de  la  vératrine  du  lauda- 
num (5 — 10  gtts).  Tout  ceci  cependant  n'empêche  pas  qu'on  trouve 
dans  la  littérature  américaine  la  relation  de  nombreux  cas  d'into- 
xication produits  tant  par  les  préparations  officinales  que  par  la 
teinture  de  Nordwood  (teinture  saturée  de  veratrum  vert). 


SEPTANTE-HUITIÈME  CONFÉRENCE. 


NéTrotiques  périphériques  dépresseurs.  Groupe  de  l'atropine. 

Constitution  ctimique  des  tropéines.  Simples  dans  lesquels  on  trouve  les  tro- 
péines  et  les  scopoléines.  Alcaloïdes  du  groupe  de  la  tropéine  et  de  la  scopoléine. 
F.  a.  a.  3.  A.  Groupe  de  la  tropéine. 

Tropéines  naturelles.  I.  Feuilles  de  belladone.,  atropine,  hyoscyaniine,  apo- 
atropine.  Actions  de  l'atropine:  action  locale.  Action  physiologique  générale: 
1.  dilatation  pupillaire;  2.  diminution  des  sécrétions;  3.  accélération  du  pouls; 
4.  diminution  des  mouvements  péristaltiques  ;  5.  hallucinations;  <o.  accélération 
respii-dtoire  et  son  mécanisme.  Intoxication  par  la  belladone  (et  l'atropine)  et 
son  traitement  par  la  morphine  ou  la  pilocarpine  (physostigmine).  Accoutumance 
à  l'atropine.  Usage  thérapeutique  dans  les  coliques,  comme  mydriatique,  comme 
antisécrétoire ,  dans  la  coustipation ,  comme  sédatif,  comme  antagoniste  et  anti- 
dote en  cas  d'empoisonnement.  Importance  de  l'atropine  en  oculistique.  Extrait 
de  belladone.  Mode  d'administration  et  doses  de  V extrait  de  belladone  et  du  sul- 
fate d^atropine.  II.  Fetiilles  de  Stranioine  et  ses  alcaloïdes.  Remède  contre  l'asthme. 
Mode  d'administration  et  doses.  Papier  antiasthmatique.  Tropéines  artificielles. 
III.  Chlorhydrate  d'homoatropine.  Usage  thérapeutique. 

F.  a.  ft.  3.  B.  Groupe  de  la  Scopoléine. 

Scopoléines  naturelles.  I.  Feuilles  de  jusquiame.  Eléments  constitutifs.  Iden- 
tité de  l'hyoscine  et  de  la  scopolamine.  Leur  action  physiologique.  Action  sédative 
sur  le  cerveau.  Usage  thérapeutique  comme  antispasmodique  et  antihystérique. 
Hyoscine:  remède  contentif  et  hypnotique  dans  les  psychoses.  Extrait  de  jus- 
quiame. Modes  d'' administration  et  doses  de  l'extrait  de  jusquiame  et  de  l'hyos- 
cine. III.  Duboisia  Myoporoïdes.  Eléments  constitutifs.  Usage  thérapeutique  de 
la  duboisine  comme  mydriatique  et  sédatif  à  remplacer  par  la  scopolamine. 
III.  Scopolia  atropoïdes.  Action  physiologique.  Usage  thérapeutique.  Scopoléi- 
nes artificielles. 

Succédanés  de  l'atropine.  Ephedra  vulgaris  et  éphédriue.  Action  physiologi- 
que et  emploi  thérapeutique.  Euphthalmine. 

Ce  n'est  pas  la  première  fois,  Messieurs,  que  nous  apprenons 
à  connaître  le  groupe  de  l'atropine.  Quand  nous  avons  étudié  le 
rapport  entre  la  constitution  chimique  et  l'action  physiologique 
(I,  p.  55,  56,  57,  58)  l'atropine  et  les  alcaloïdes  naturels  et  arti- 
ficiels à  constitution  homologue,  les  soi-disant  tropéines  ^nous 
ont  fourni  des  exemples  frappants  pour  justifier  notre  thèse  d'après 
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laquelle  les  agents  à  constitution  chimique  homologue  possèdent 
une  action  homologue.  Nous  avons  alors  appris  à  considérer  l'atro- 
pine comme  un  ester  tropaïque  et  nous  fîmes  ressortir  que  l'action 
mydriatique  propre  au  groupe  des  tropéines  est  due  à  la  présence 
d'esters  dans  la  chaîne  latérale.  Les  observations  récentes  concer- 
nant l'action  physiologique  de  la  tropine  et  de  la  tropéine  ont 
démontré  que  cette  loi  est  également  passible  d'exceptions,  qu'il 
existe  de  vraies  tropéines,  c.-à-d.  des  esters  d'acides  tant  de  la  série 
grasse  que  de  la  série  aromatique  combinés  à  la  tropine,  qui  ne 
possèdent  pas  la  moindre  action  périphérique  (Gotïlieb).  Ces  ob- 
servations ont  prouvé  que  la  plupart  de  ces  tropéines  en  question 
excitent  l'irritabilité  des  ganglions  moteurs  cardiaques,  propriété 
qui  n'appartient  nullement  à  l'atropine.  Mais  ces  observations  ont 
produit  avant  tout  un  bouleversement  dans  notre  manière  de  voir 
concernant  la  constitution  chimique  de  la  tropine.  Celle-ci  était 
regardée  jusqu'ici  comme  un  dérivé  de  la  tétrahydropyridine  (I,  p.  57. 
Rem.).  Mais  la  décomposition  de  la  tropine  entraîne  la  formation 
de  l'acide  pimélinique ,  un  heptacide.  La  tropine  n'est  donc  pas 
un  dérivé  de  la  pyridiue  mais  bien  de  la  pyrrolidine,  un  hepta- 
composé  cyclique  (C^  H7)-répondant  probablement  à  la  formule 
suivante  : 

Pyrrol.  Pyrrolidiue.  Tropine. 

(Méthylhydroxylpyrrolidine.) 

H  H  CH, 

I  I 
N  N 

H-C^C-H  ÎÎ^C^C/^ 


,     ,  H/y 

H-C  C-H        H-0  C-H 

H    1         I  H 

C 

H  H 

Je  range  dans  le  groupe  de  l'atropine  une  série  de  simples ,  qui 
dilatent  la  pupille,  qui  paralysent  une  série  d'appareils  périphé- 
riques, d'appareils  glandulaires,  des  terminaisons  de  nerfs  sécré- 
ton-es  mais  qui  parallèlement  provoquent  dans  la  cerveau  et  surtout 
dans  l'écorce  cérébrale  des  troubles  fonctionnels  incontestables,  qui 
se  caractérisent  sui-tout  par  de  l'ivresse,  quelquefois  par  de  la  som- 
nolence. Ces  simples  sont  les  suivants: 

1.  Les  feuilles  de  behadone  :  Atropa  bel/adonna.  2.  Les  feuilles 
de  Stramoine  :  Datura  Stramonium,  3.  Les  feuilles  de  jusquiame  : 
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Hyoscyamus  niger.  4.  Les  feuilles  deDuboisia:  Duboisia  myoporoïdes 
5.  Les  feuilles  de  Scopolia  atropoïdes  :  Scojwlia  atropoïdes.  Les  prin- 
cipes actifs  de  ces  simples  sont  des  tropéines  ou  des  scopoléines: 
atropine,  hyoscyamine,  pseudohy oscy aminé ,  belladonine ,  hyoscine  (ou 
Scopolamine). 

L'atropine  et  l'hyoscyamine  appartiennent  aux  tropéines.  Ces 
deux  corps  sont  identiques;  ce  sont  tous  deux  des  tropates  de 
tropine  et  ne  diffèrent  que  par  ce  fait  que  l'atropine  est  optique- 
ment inactive,  tandis  que  l'hyoscyamine  est  lévogyre.  L'hyoscyamine 
et  la  pseudohyoscyamine  sont  toutes  deux  lévogyres  ,  mais  la  tro- 
pine, à  laquelle  l'acide  tropique  est  combiné  dans  la  pseudohyos- 
cyamine, paraît  ne  pas  être  la  tropine  proprement  dite  mais  un 
isomère  de  ce  corps,  comme  la  granatoline  (I,  255,  256).  La  bella- 
donine enfin  est  identique  à  l  atropamine  on  apoatropine  (Merck) 
et  elle  constitue  également  un  tropate  de  pseudotropine  C,^  H^,  NO3  H„„ 
— CiyHjiNOj.  L'hyoscine  et  la  scopolamine,  toutes  deux  identi- 
ques et.  isomères,  sont  des  scopoléines  et  bien  des  tropates  de  sco- 
poléines, qui  à  leur  tour  sont  des  isomères  de  la  cocaïne,  dont 
nous  avons  déjà  fait  ressortir  l'action  mydriatique  dans  le  Phar- 
macothérapie  générale  (I,  p.  57,  58).  Le  tableau  ci-joint  donne  un 
aperçu  des  tropéines  et  scopoléines  naturelles ,  employées  en  théra- 
peutique, et  des  plantes  qui  les  renferment.  Il  signale  parallèlement 
les  tropéines  artificielles  employées  en  thérapeutique. 

APERÇU  des  tropéines  et  scopoléines. 

A.  Tropéines  provenant  de  la  tropine.  etc.  =  Cg  NO 
Naturelles  (esters  tropiques  de  tropine  :  C,,  Njg  NO3  =  Cg  Hg  Oo.  Cg  H,5  NO  et  sub- 
stances qui  affectent  des  rapports  avec  la  tropine. 

Atropine.  Hyoscyamine.     Pseudohyoscyamine.  Belladonine. 

Atropa  Belladonna.    Atropa  Belladonna.  Hyoscyamus  niger.   Atropa  Belladonua. 
Datura  Stramonium.    Datura  Stramonium.  Duboisia  myoporo- 
Hyoscyamus  niger.  ïdes. 

Artificielles:  Romatropine,  et  autres  esters  non  tropiques  de  tropine. 

B.  Scopoléines,  dérivant  de  la  Scopoline  =  Cg  H,3  NO3. 
Naturelles:  Esters  tropiques  de  Scopoline:  Cjy  Hg,  NO4  =  Cg  Hg  O2,  Cg  H13  NO3. 

Hyoscine,  Scopolamine. 
Hyoscyamus  niger. 
Duboisia  myoporoïdes. 
Scopolia  atropoïdes. 

Artificielles:  toute  une  série  de  scopoléines  non  encore  utilisables  en  thérapeutique, 
dépourvues  d'action  périphérique,  mais  douées  d'action  narcotique. 

Je  compte  passer  avec  vous  en  revue  tour  à  tour  les  divers 
simples  et  avant  tout  ceux  dont  les  éléments  constitutifs  sont  des 
tropéines.  A  cette  catégorie  appartiennent  les  feuilles  de  Belladone 
et  les  feuilles  de  Stramoine. 
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F.  a.  a.  3.  A.  I.  Feuilles  de  Belladone.  Je  puis  négliger  le 
point  de  savoir  si  la  belladone  (atropa  belladonna-solanées)  doit 
son  nom  à  la  remarquable  beauté  que  la  dilatation  pupillaire  donne 
aux  femmes  (bella  donna  =  jolie  femme) ,  mais  il  paraît  certain 
que  les  mondaines  de  Venise  et  de  Padoue  employaient  la  bella- 
done comme  cosmétique  (article  de  toilette).  D'autre  part  il  est 
certain  que  Linnée  a  donné  à  la  plante  le  nom  d'atropa  à  cause 
de  ses  propriétés  toxiques  énergiques,  permettant  de  couper  le  fil 
de  la  vie,  comme  le  faisait  la  parque  Atropos. 

Le  principe  actif  principal  de  la  belladone  est  l'atropine.  Elle 
renferme  en  outre  l'hyoscyamine ,  qui  tout  en  ayant  une  action 
plus  faible,  a  des  propriétés  physiologiques  et  chimiques  identi- 
ques à  celles  de  l'atropine  ;  puis  de  l'apoatropine  ou  belladonnine. 
L'atropine  cristallisée  officinale  renferme  une  faible  mais  incontes- 
table proportion  d'hyoscyamine. 

Disons  tout  d'abord  un  mot  de  l'action  locale  des  sels  d'atropine. 
Cette  action  est  en  général  minime,  mais  on  a  à  diverses  reprises 
constaté  une  sensation  de  brûlure  après  instillation  d'atropine  dans 
l'oeil.  D'ailleurs  on  remarque  si  souvent  des  symptômes  inflamma- 
toires de  la  conjonctive  et  de  la  cornée  après  l'application  externe 
de  solutions  d'atropine,  qu'il  n'est  pas  possible  de  méconnaître 
son  action  topique  irritante  (Albrand).  Après  la  période  d'irrita- 
tion survient  une  période  de  moindre  sensibilité  ou  d'insensibilité 
de  la  muqueuse  des  yeux ,  de  sorte  que  celle-ci  est  capable  de 
supporter  sans  douleur  l'application  de  solutions  caustiques  ou 
astringentes  (Mosler,  Cantani).  L'action  irritante  topique  existe 
aussi  pour  les  autres  muqueuses  que  celle  de  l'oeil,  mais  ici  il 
est  difficile  de  la  séparer  nettement  de  l'action  générale. 

1.  Les  sels  d'atropine  sont  les  mydriatiques  les  mieux  connus. 
L'étude  de  la  mydriase  nous  amènera  aussitôt  à  l'exposé  de  Vaction 
générale,  qu'on  observe  tout  aussi  bien  après  instillation  de  solu- 
tions d'atropine  dans  l'oeil  qu'après  usage  interne  de  cet  alcaloïde. 
D'après  Rossbach  et  Alms  la  dilatation  pupillaire  chez  l'homme 
et  chez  les  mammifères  est  précédée  de  rétrécissement  pupillaire, 
mais  l'affirmation  de  ces  auteurs  est  jusqu'ici  restée  isolée  et  a  été 
reconnue  comme  erronée.  La  mydriase ,  qui  peut  acquérir  un  haut 
degré  d'intensité,  est  due  principalement  à  la  paralysie  du  sphincter 
pupillaire  et  se  combine  à  la  parésie  ou  à  la  paralysie  du  muscle 
tenseur  de  la  choroïde ,  à  la  diminution  ou  à  la  perte  totale  du  pou- 
voir d'accommodation  et  à  l'augmentation  de  la  pression  intraoculaire 
(Graser).  La  pupille  atropinisée  peut  encore  se  dilater  sous  l'in- 
fluence de  la  cocaine  (Hôltzke,  Limbourg)  et  l'association  des 
mouvements  oculaires  ne  s'altère  que  quand  ou  administre  des 
doses  mortelles  (HôgVEs).  Chez  l'homme  la  mydriase  et  la  para- 
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lysie  de  raccommodation  se  dissipent  lentement ,  même  après  l'em- 
ploi de  faibles  doses  (de  Ruyter). 

J'ai  tranché  tantôt  d'un  coup,  en  faisant  passer  le  sphincter 
pupillaire  et  le  muscle  tenseur  de  la  choroïde  comme  les  princi- 
paux coupables,  la  fameuse  question,  qui  donna  lieu  à  des  nom- 
breuses expériences ,  celle  notamment  de  savoir  le  rôle  joué  dans 
l'effet  mydriatique  par  l'irritation  du  sympathique,  par  la  paralysie 
de  l'oculo-moteur,  par  la  paralysie  de  l'appareil  ganglionnaire 
périphérique  ou  par  la  paralysie  directe  des  muscles  du  sphincter. 
Or  ces  muscles  sont  bien  les  vrais  coupables.  Comment  pourrait 
on  comprendre  autrement  que  l'oeil  de  grenouille  extirpé  réagit 
à  l'application  d'atropine  avec  la  même  netteté  par  la  dilatation 
pupillaire  que  l'oeil  qui  reste  en  rapport  avec  l'organisme  vivant 
(Donders  ,  DE  Ruyter)  ;  qu'une  instillation  d'atropine  chez  l'homme , 
qu'on  hmite  très  exactement  à  un  seul  endroit,  ne  fait  contracter 
l'iris  et  dilater  la  pupille  qu'en  ce  seul  endroit?  Les  observations 
intéressantes  et  poussées  jusqu'aux  moindres  détails,  instituées 
par  H.  Meyer,  relatives  à  l'action  de  l'atropine  sur  les  pupilles 
d'animaux  dont  l'iris  renferme  des  fibres  musculaires  striées  (oise- 
aux ,  surtout  hibou ,  tortue)  ont  prouvé  que  l'iris  de  ces  ani- 
maux est  très  peu  ou  pas  sensible  à  l'action  de  l'atropine.  L'oeil 
de  tortue  y  est  tout  à  fait  insensible  et  l'iris  d'oiseau,  soit  la 
pupille  du  pigeon,  ne  se  dilate  que  quand  on  instille  d'une  façon 
continue  de  très  fortes  solutions  d'atropine.  Il  paraît  donc  légitime 
de  formuler  la  conclusion  finale ,  qui  se  trouve  d'ailleurs  confirmée 
par  d'autres  expériences  encore,  que  le  facteur  principal  de  Vaction 
mydriatique  consiste  dans  la  sensibilité  des  fibres  musculaires  lisses 
et  du  muscle  de  Brûck  ,  en  un  mot  que  la  mydriase  est  due  à  la 
paralysie  des  fibres  musculaires  lisses. 

2.  Il  faut  citer  en  second  lieu  l'action  antihydrotique ,  antisécrétoire , 
de  la  belladone ,  de  l'atropine.  Toutes  les  vraies  sécrétions,  surtout 
la  sécrétion  sud  orale  et  salivaire ,  mais  aussi  la  sécrétion  lactée 
(Hammerbacher)  et  la  sécrétion  urinaire  diminuent  sous  l'influ- 
ence de  l'atropine  (Thompson,  Walti,  Lazzaro  et  Pittini),  malgré 
que  l'atropine  s'élimine  tant  par  la  glande  mammaire  (Fubini, 
BoNANNo)  que  par  le  rein  Même  l'exagération  de  la  diurèse  produite 
par  l'urée  ou  la  caféine  est  inhibée  par  l'atropine.  Il  n'y  a  qu'une 
glande  qui  paraît  être  indifférente  vis-à-vis  de  l'atropine,  et  c'est 
le  pancréas.  Cette  exception  est  à  mon  avis  si  extraordinaire  que, 
malgré  l'autorité  de  Pawlow  et  Gottlieb  ,  c'est  à  contre-coeur  que 
je  l'admets.  Même  la  glycogenèse  est  réduite  et  contrecarrée  par 
l'atropine.  Aussi  Cavazzini  et  Sabaïni  parlent-ils  d'une  glycosé- 
crétion  du  foie,  et  le  pancréas  ferait  exception? 

Une  série  d'expériences,  instituées  par  les  meilleurs  physiolo- 
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gistes  de  notre  époque,  ont  prouvé  que  l'action  antisécrétoire 
repose  sur  la  paralysie  des  nerfs  sécrétoires  périphériques.  On  discute 
encore  le  point  de  savoir,  qu'il  est  d'ailleurs  difficile  d'élucider, 
si  à  côté  des  nerfs  sécrétoires  les  cellules  glandulaires  ne  subis- 
sent pas  également  l'influence  de  l'atropine.  On  sait  que  la  glande 
dont  la  fonction  est  paralysée  par  l'atropine,  surtout  la  glande 
salivaire,  recommence  à  sécréter  sous  l'influence  de  la  physostig- 
mine  et  que  cette  même  glande,  poussée  à  une  suractivité  par  la 
pilocarpine,  cesse  de  sécréter  sous  l'influence  de  l'atropine.  Mais  on 
ne  peut  pas  conclure  de  ces  faits  que  l'appareil  glandulaire  le  plus 
périphérique,  c.-à-d.  la  cellule  glandulaire  elle-même  est  sensible 
à  la  physostigmine  et  non  à  l'atropine.  C'est  ce  que  nous  apprend 
p.  e.  ce  que  nous  avons  dit  tantôt  à  propos  de  la  sécrétion  uri- 
naire.  Les  reins  sont  en  eâ"et  sensibles  à  l'action  de  la  caféine 
comme  à  celle  de  l'atropine ,  mais  ils  le  sont  pour  ces  deux  corps 
dans  un  sens  opposé.  Toutefois,  malgré  qu'on  tende  à  mettre  la 
diminution  de  la  sécrétion  urinaire  produite  par  l'atropine  sur  le 
compte  d'une  paralysie  du  vague  (Lazzaro  et  Pittini),  cela  n'au- 
torise pas  à  conclure  que  l'exagération  de  la  diurèse  produite  par  la 
caféine  repose  sur  une  irritation  du  vague  (comp.  III,  p.  255,  256). 
Entretemps  nous  appliquerons  ici  encore  le  précepte:  „adhuc  sub 
judice  lis  est."  Même  la  formation  de  la  lymphe,  qui  jusqu'à  un 
certain  degré  est  regardée  de  plus  en  plus  comme  une  sécrétion 
Heidenhain.  Hamburger),  se  réduit  sous  l'influence  de  l'atropine 
(Spiro,  Trschirwinsky)  ,  tandis  que  la  tension  du  canal  thora- 
cique  (par  suite  de  la  dilatation  du  réservoir  par  paralysie  mus- 
culaire) diminue  d'une  façon  notable  (Camus  et  Gley). 

3.  Une  troisième  action  périphérique  importante  de  la  belladone 
et  de  l'atropine  consiste  dans  V accélération  du  pouls.  Durant  cette 
accélération  l'irritation  du  vague  reste  sans  eJïet  et  est  incapable 
d  mhiber  les  mouvements  cardiaques.  On  exprime  ordinairement 
ce  fait  en  disant  que  l'atropine  paralyse  les  terminaisons  intra- 
cardiaques  du  vague.  Les  cellules  ganglionnaires  du  coeur,  où  se 
terinme  le  vague,  seraient  conséquemment  le  lieu  d'action  élective 
de  latropme.  Conformément  à  cette  manière  de  voir  Bandlbr 
trouva  que  le  coeur  des  daphnies,  qui  n'a  pas  d'appareils  inhibitoires 
est  totalement  msensible  à  l'action  de  l'atropine.  Mais  d'autre  part 
on  ne  peut  pas  méconnaître  l'influence  d'autres  facteurs  vis-à-vis 
de  ce  te  action  ,  surtout  pas  chez  l'homme.  Ainsi  chez  les  vieil- 
lards 1  accélération  du  pouls  par  l'intoxication  atropinique  est  très 
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tique,  mais  très  rarement  dans  l'insufîisance  mitrale  (MûlleiO  On 
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après  l'intoxication  atropinique  chez  le  lapin  et  la  grenouille ,  chez 
lesquels  il  n'existe  guère  de  tonus  du  vague,  mais  on  comprend 
difficilement  pourquoi  ce  tonus  serait  réduit  au  minimum  dans  l'in- 
suffisance mitrale.  Si  l'on  songe  en  outre  que  le  nombre  de  contrac- 
tions d'un  coeur  isolé  de  mammifère,  dont  on  entretient  la  vitalité 
par  une  circulation  artificielle,  n'augmente  guère  sous  l'influence 
de  sang  contenant  de  l'atropine  (Hebdom,  le  même  fait  est  vrai, 
d'après  une  série  d'épreuves  instituées  ad  hoc,  pour  le  coeur  de 
mammifère  isolé  battant  librement) ,  tandis  que  les  parties ,  dépour- 
vues de  ganglions ,  du  coeur  de  mammifère  subissent  des  change- 
ments typiques  sous  l'influence  de  l'atropine  (Krehl  et  Romberg), 
on  est  tout  tenté  d'attribuer  au  muscle  cardiaque  un  rôle  dans 
l'accélération  du  pouls  produite  par  l'atropine.  Aussi  les  opinions 
se  rangent  dans  ces  derniers  temps  de  plus  en  plus  à  cette  ma- 
nière de  voir.  On  doit  chercher  le  heu  d'élection  de  (la  muscarine 
et  de)  l'atropine  non  dans  les  cellules  ganglionnaires  mais  dans  le 
muscle  lui-même ,  d'après  l'avis  de  Krehl  et  Romberg.  Il  est  établi 
que  les  terminaisons  du  vague  se  paralysent  sous  l'influence  de 
l'atropine,  mais  à  côté  de  cela  le  muscle  du  coeur  involontaire 
strié  subit  aussi  l'action  du  poison. 

L'atropine  n'exerce  aucune  action  nocive  sur  l'intensité  de  la 
contraction  cardiaque ,  etc.  (Harnack  et  Hafemann).  Aussi  ceteris 
paribus  le  système  artériel  reçoit  dans  l'unité  de  temps  beaucoup 
plus  de  sang  qu'en  cas  de  fréquence  normale.  La  tensionsanguine 
augmente  donc  (Sophie  Frenkel).  Mais  ce  n'est  que  pour  les 
faibles  doses  que  les  choses  se  passent  aussi  simplement.  En  cas 
de  fortes  doses  surgit  l'action  angioplégique  des  tropéines  (III,  p.  72). 
Le  calibre  des  vaisseaux  augmente  et  il  se  produit  de  l'abaissement 
de  la  tension  sanguine  par  paralysie  des  vaso-constricteurs ,  comme 
le  veut  PiGK.  Durant  l'abaissement  de  la  pression  la  quantité  de 
sang  qui  s'écoule  par  la  veine  fémorale  diminue ,  fait  remarquable 
qui  force  Pick  à  voir  dans  l'atropine  un  de  ces  agents  chimiques 
vis-à-vis  desquels  les  différents  territoires  vasculaires  montrent  des 
réactions  difî'érentes,  ici  de  la  constriction ,  là  de  la  dilatation, 
comme  c'est  le  cas  pour  l'hydrastine  (III,  72). 

4.  Il  faut  citer  enfin  parmi  les  actions  périphériques  de  la  bel- 
ladone et  de  l'atropine  celle  qu'elle  exerce  sur  les  mouvements 
péristaltiques  du  canal  digestif.  Les  mouvements  péristaltiques  de 
l'estomac  s'afîaiblissent  sous  l'influence  de  l'atropine ,  comme  l'a 
prouvé  ScHÙTZ  par  ses  expériences  bien  connues  (II,  p.  68).  Déjà 
cet  auteur  attribue  cette  diminution  de  la  péristaltique  à  la  para- 
lysie des  terminaisons  du  vague  dans  l'estomac  et  Jacobj  de  iiiêrae 
que  Traversa,  qui  étudièrent  dans  la  suite  l'influence  de  l'atro- 
pine sur  le  canal  intestinal,  sont  arrivés  à  la  même  conclusion. 
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La  conductibilité  entre  les  éléments  nerveux  moteurs  de  la  paroi 
intestinale  (cellules  ganglionnaires  et  plexus)  et  le  vague  est  inter- 
rompue, tandis  que  les  muscles  restent  excitables.  Voilà  comment 
ces  auteurs  se  représentent  l'action  de  l'atropine. 

Mais  quand  je  songe  que  les  muscles  lisses  de  l'iris,  du  coeur, 
du  canal  thoracique  interviennent  dans  l'action  de  l'atropine  sur 
la  pupille,  le  coeur,  etc.,  que  Luchsinger  a  démontré  manifeste- 
ment la  sensibilité  des  fibres  musculaires  lisses  et  des  nerfs  qui 
les  innervent  à  l'action  de  l'atropine  par  ses  expériences  sur  les 
muscles  de  l'oesophage,  qui  sont  striés  chez  le  lapin,  et  lisses  au 
contraire  chez  l'oiseau ,  la  grenouille  :  etc.  au  point  que  l'oesophage 
du  lapin  ne  subissait  pas  de  paralysie  par  l'atropine,  mais  bien 
l'oesophage  de  l'oiseau,  de  la  grenouille;  quand  se  songe  à  tous 
ces  faits,  je  ne  me  sens  plus  de  tout  disposé  à  considérer  les  fibres 
musculaires  lisses  du  tractus  intestinal  comme  insensibles  à  l'atro- 
pine. Le  ralentissement  de  la  péristaltique  est  favorisée  par  la  di- 
minution des  sécrétions.  La  muqueuse  entière  du  tractus  intestinal 
devient  sèche  et ,  comme  on  le  savait  depuis  longtemps  et  comme 
EiEGEL  l'a  récemment  encore  constaté  à  nouveau,  non  seulement 
la  sécrétion  salivaire,  la  sécrétion  du  suc  intestinal,  etc.  mais 
même  la  sécrétion  du  suc  gastrique  subit  une  restriction  impor- 
tante. Il  ne  s'agit  pas,  dans  l'espèce,  d'une  action  directe  exercée 
sur  la  muqueuse,  car  l'atropine  ne  s'élimine  ni  par  le  suc  gastrique 
ni  par  le  suc  intestinal  (Mehnert,  Bongers). 

5.  A  l'action  périphérique  de  la  belladone  (et  de  l'atropine) 
s'oppose  l'action  centrale.  Cette  plante  porte  à  juste  titre  dans  notre 
pays  le  nom  de  Dolle  Kers ,  en  Allemagne  Tollkirsche  (cerise  enra- 
gée), et  WooD  la  range  avant  tout  dans  sa  classe  de  médicaments 
à  action  délirante.  Aucun  autre  alcaloïde  n'agit  à  doses  aussi  mi- 
nimes et  d'une  manière  aussi  spécifique  que  l'atropine  sur  les  fonc- 
tions psychiques  de  l'homme.  Sous  l'influence  de  l'atropine  on 
voit  survenir  comme  dans  le  rêve  toute  espèce  de  représentations, 
de  souvenirs,  d'hallucinations ,  qui  ne  peuvent  être  inhibés  parles 
centres  de  contrôle.  L'intoxiqué  par  l'atropine  ne  divague  pas  seule- 
ment, il  peut  aussi  commettre  des  actes  insensés.  J'ai  lu  ainsi  quel- 
que part  que  dans  la  guerre  des  Anglais  contre  l'un  ou  l'autre 
peuple  sauvage  les  indigènes  avaient  versé  dans  la  boisson  des  trou- 
pes ^  anglaises  un  extrait  d'une  espèce  de  belladone  et  qu'après 
avoir  bu  cet  extrait  les  troupes  se  mirent  à  se  battre  entre  elles  et 
laissèrent  les  indigènes  en  paix.  Celui  qui  a  observé  plus  d'une 
fois  le  délire  atropinique  et  a  constaté  la  grande  influence  de 
l'individualité  sur  la  nature  et  l'intensité  de  ce  délire  ne  considérera 
pas  ce  récit  comme  un  mythe. 

Lorsque  je  rencontrai  pour  la  première  fois  une  intoxication 
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atropinique  je  me  trouvai  devant  une  énigme.  J'avais  nettement 
devant  l'esprit  comme  symptômes  de  cet  empoisonnement  la  dila- 
tation pupillaire,  l'accélération  cardiaque ,  la  sécheresse  de  la  bouche 
et  de  la  gorge,  mais  on  ne  m'avait  jamais  représenté  le  délire  et 
les  hallucinations  comme  les  symptômes  les  plus  prédominants. 
Aussi  le  jour  où  l'on  vint  me  quérir  pour  donner  mes  soins  dans 
un  ménage  où  le  père  et  la  plus  jeune  fille  présentaient  paral- 
lèlement au  matin  des  symptômes  morbides  si  étranges ,  et  lorsque 
je  constatai  chez  eux  comme  phénomènes  principaux  à  côté  d'un 
pouls  un  peu  accéléré,  d'une  température  subfébrile  et  d'une  face 
congestionnée,  du  délire  et  des  hallucinations  continues  (les  hal- 
lucinations de  la  petite  fille  de  6  ans  qui  se  rapportaient  à  des 
châteaux,  des  princesses,  des  mannequins  de  terre,  etc.,  étaient 
intenses  et  intéressantes),  je  n'eus  pas  mal  de  peine  à  poser  un 
diagnostic.  Les  pupilles  étaient  à  peine  dilatées,  les  plaintes  rela- 
tives à  la  sécheresse  de  la  gorge  pas  sensiblement  plus  grandes 
que  dans  des  états  fébriles  légers  et  je  ne  songeai  nullement  à 
l'empoisonnement  par  la  belladone  ou  l'atropine,  d'autant  moins 
que  personne  dans  la  ménage  n'avait  d'affection  oculaire.  Je  n'eus 
l'explication  du  fait  que  lorsque  la  mère,  devant  mes  demandes 
répétées  si  les  deux  patients  n'avaient  pris  rien  de  spécial,  me 
raconta  que  la  veille  au  soir  elle  avait  préparé  pour  le  père  et 
l'enfant ,  qui  s'étaient  un  peu  refroidis ,  du  thé  pectoral.  L'herbe , 
qui  avait  servi  à  faire  ce  thé,  se  composait  de  feuilles  de  bella- 
done et  de  jusquiame,  que  le  chirurgien  avait  prescrites  pour  des 
applications  externes  et  que  la  mère  avait  erronément  pris  comme 
espèces  pectorales  pour  faire  du  thé.  Le  fait  que  chez  la  jeune 
fille  plus  encore  que  chez  le  père  les  symptômes  du  côté  du  cer- 
veau prédominaient  dans  le  tableau  morbide  est  en  harmonie  avec 
l'âge  de  l'enfant ,  où  les  mécanismes  d'inhibition  n'ont  pa^  atteint 
leur  plein  développement  (Carpenter). 

Albertoni  et  la  plupart  des  auteurs  considèrent  les  effets  que 
l'atropine  exerce  sur  le  cerveau,  qui  existent  naturellement  aussi 
chez  les  animaux  et  qui  évidemment  sont  tout  à  fait  variables 
d'après  l'espèce  animale  et  l'individualité,  comme  des  phénomènes 
d'irritation.  L'atropine  excite  les  grands  centres  de  représentations, 
etc. ,  et  l'irritabilité  des  ces  derniers  s'exagère.  Voilà  à  peu  près  le 
sens  de  leur  formule.  Mais  en  principe  je  considère  comme  moins 
vraisemblable  l'existence  d'un  vrai  état  irritatif  que  la  paralysie 
des  centres  d'inhibition  et  de  contrôle.  En  effet  les  déhres  sont 
suivis  généralement  de  dépression,  dans  plusieurs  cas  même  de 
coma  profond ,  qui  peut  persister  même  durant  18  heures  (Lbwin). 
Le  délire  s'accompagne  fréquemment  de  troubles  moteurs  et  ceux-ci 
persistent  quelquefois  pendant  plusieurs  jours.  Les  vraies  convulsi- 
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ons  ne  surviennent  que  chez  les  animaux  qui  possèdent  un  grand 
pouvoir  de  résistance  vis-à-vis  de  l'atropine,  comme  les  oiseaux 
(pigeons:  Falk  et  Kûster). 

On  doit  enfin  considérer  comme  une  action  centrale 
6.  L'influence,  décrite  par  plusieurs  auteurs  (Wood,  Levison, 
VoLLMER  et  d'autres),  que  l'atropine  exerce  sur  la  respiration.  L'emploi 
de  r atropine  augmente  la  fréquence  respiratoire,  tout  comme  la  pro- 
fondeur de  chaque  respiration.  Peut  ou  doit  on  considérer  ces  faits 
comme  l'expression  d'une  excitation  essentielle  du  centre  respira- 
toire sis  dans  la  moelle  allongée?  Je  le  crois  à  peine.  L'agitation 
psychique,  le  délire,  la  congestion  cérébrale ,  l'accélération  du  pouls 
doivent  secondairement,  à  mon  avis,  donner  lieu  à  de  la  dyspnée. 
Ajoutons  y  V élévation  thermique,  qui  chez  l'homme  et  chez  l'ani- 
mal peut  aller  jusqu'à  à  1»  0.  et  même  plus  (Meuriot,  Ott, 
Wood)  et  qui  repose  sur  des  troubles  fonctionnels  des  centres  calo- 
rifiques, probablement,  —  mais  ce  point  demande  à  être  encore 
élucidé  par  de  nouvelles  recherches  —  sur  la  paralysie  des  appa- 
reils d'inhibition  calorifique.  En  cas  de  doses  mortelles  (il  est  à 
peine  besoin  de  le  dire)  il  n'est  pas  question  d'élévation  thermique 
et  d'accélération  respiratoire,  mais  bien  de  symptômes  tout  à 
fait  opposés. 

L'empoisonnement  par  la  belladone  et  Vatropine  est  loin  d'être 
rare  chez  l'homme.  Mais  il  devient  néanmoins  plus  rare  dans  ces 
derniers  temps,  et  parmi  les  empoisonnements  soignés  durant  deux 
lustres  (1888—1897)  à  l'hôpital  urbain  d'Amsterdam ,  on  ne  compte 
que  1.7"/o  d'empoisonnements  par  l'atropine  (6  cas  sur  282). 

Après  avoir  exposé  ce  qui  précède  il  ne  me  reste  plus  rien  à 
dire  des  symptômes  toxiques  en  général.  Lewin  compte  dans  le 
tableau  de  l'intoxication  par  l'atropine  les  exanthèmes  cutanés  (éry- 
thème,.  urticaire,  herpès  et  eczéma,  ces  derniers  surtout  après  appli- 
cations topiques  de  l'onguent  et  de  l'emplâtre  à  la  belladone), 
mais  ces  symptômes  surviennent  rarement  après  l'usage  interne, 
tout  aussi  rarement  par  ex.  que  l'épistaxis  que  Reich  observa  chez 
un  jeune  garçon  de  17  ans  chaque  fois  après  qu'il  eut  employé 
de  l'atropine  ou  de  la  duboisine  comme  collyre  mydriatique. 

L'empoisonnement  par  l'atropine  s'impose  au  profane  comme 
plus  dangereux  qu'il  n'est  en  réalité,  En  général  il  a  une  issue 
favorable,  à  part  quand  il  est  question  de  très  fortes  doses  (Pou- 
CHET,  O'Brien).  L'atropine  est  en  effet  un  médicament  organodé- 
curseur  par  excellence,  et  l'on  put  très  aisément  dans  l'urine  par 
ex.  des  deux  patients  cités  plus  haut  retrouver  l'atropine  sous  forme 
de  masse  cristalhne  impure.  Celle-ci  introduite,  même  en  très 
petites  quantités  dans  l'oeil  de  lapin,  y  produisit  de  la  mydriase. 

Comme  antidotes  et  antagonistes  on  a  recommandé  d'une  part 
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la  morphine,  d'autre  part  la  pilocarpine  et  Vésérine,  qui  sont  tous 
des  myotiques.  Dans  la  plupart  des  cas  cependant  on  peut  se  passer 
d  antidote  et  là  où  celui-ci  serait  indiqué  je  donnerais  carrément 
la  préférence  à  la  physostigmine  et  à  la  pilocarpine  —  avec  leurs 
propriétés  antagonistiques  véritables,  plutôt  qu'à  la  morphine.  Je 
sais  qu'en  parlant  ainsi  je  me  mets  en  opposition  avec  l'opinion 
défendue  chaudement  par  Binz  et  expérimentalement  prouvée  d'abord 
par  Heubach.  Binz  place  dans  l'action  irritante  exercée  par  l'atro- 
pine sur  la  respiration  (la  morphine,  comme  on  sait,  déprime  la 
respiration)  le  facteur  principal  capable  d'expliquer  les  guérisons 
nombreuses  de  cas  d'intoxication  atropinique  où  l'on  avait  admi- 
nistré la  morphine  comme  antidote  (Rudolphi,  Sticker,  Wag- 
goner)  et  conséquemment  le  facteur  principal  de  l'antagonisme 
entre  les  deux  substances.  Mais  la  plupart  des  empoisonnements 
atropiniques  guérissent  spontanément,  ce  qui  fait  que  le  „post  hoc 
ergo  propter  hoc"  ne  peut  entrer  en  ligne  de  compte  pour  expli- 
quer ces  résultats  cliniques.  Aussi  divers  auteurs  se  sont  ils  élevés 
contre  la  manière  de  voir  de  Binz  (Filehne  ,  O'Brien  ,  Unverricht) 
et  provisoirement  nous  devons,  à  mon  avis,  maintenir  dans  toute 
son  intégrité  l'avis  de  Lenharz,  qui  se  base  sur  des  expériences 
faites  sur  le  chien,  d'après  lequel  l'association  de  l'atropine  et  de 
la  morphine  serait  encore  plus  dangereuse  que  l'administration  de 
chacun  de  ces  poisons  isolés.  Cet  avis  porte:  on  n'a  pas  prouvé 
que  la  morphine  dans  un  empoisonnement  mortel  par  l'atropine 
ait  jamais  sauvé  une  vie.  N'oublions  pas  d'autre  part  que  la 
morphine  et  l'atropine  influencent  dans  la  même  direction ,  c.-à-d. 
d'une  façon  dépressive,  la  sécrétion  urinaire.  J'admets  cependant 
volontiers  que  pour  combattre  l'exaltation  psychique  produite  par 
l'atropine  la  morphine  peut  dans  un  cas  donné  rendre  des  ser- 
vices (Samelsohn).  Toutefois  aussi  longtemps  qu'on  n'aura  pas 
fixé  la  dose  exacte  à  laquelle  la  morphine  dans  un  cas  d'intoxi- 
cation atropinique  exerce  une  action  manifestement  sédative ,  aussi 
longtemps  qu'on  n'aura  pas  reconnu  un  véritable  antagonisme  entre 
l'atropine  dont  l'action  est  avant  tout  périphérique  et  la  morphine 
dont  l'action  est  avant  tout  centrale ,  je  continurai  à  recommander , 
quand  il  s'agira  de  combattre  un  empoisonnement  atropinique, 
comme  antagonistes  la  pilocarpine  et  la  physostigmine  en  même 
temps  qu'un  traitement  favorisant  la  diurèse  et  l'élimination  de 
l'alcaloïde  (Me  Gov^an,  Fraser,  Kahler  et  Soyka). 

Il  ne  me  convient  pas  de  m 'étendre  ici  plus  longuement  sur  f  accou- 
tumance de  Vatropine  ,  à  propos  de  laquelle  Rossbach  et  von  Anrep 
et  Sabbatini  ont  institué  une  série  de  recherches  (I,  p.  159).  Elle 
ne  présente  que  peu  d'intérêt  pour  l'homme  par  le  fait  que  ni  la 
belladone  ni  l'atropine  n'appartiennent  aux  médicaments  qu'on 


ACCUTOUMANCE  ET  USAGE  THER.  DE  l'ATROPINB. 


425 


emploie  de  jour  en  jour  et  parce  que  les  deux  effets  les  plus  im- 
portants qu'on  utilise  en  thérapeutique,  la  mydriase  et  la  dimi- 
nution des  sécrétions,  persistent  malgré  toute  accoutumance.  Mais 
il  me  faut  néanmoins  exposer  en  quelques  mots  que  Scofone, 
qui  attribue  l'immunité  naturelle  des  herbivores  vis-à-vis  de  l'atro- 
pine à  la  forte  alcalescence  de  leur  sang  et  non ,  comme  Maurel, 
à  une  moindre  sensibilité  de  leurs  leucocytes,  essaya  par  des  in- 
■  jections  répétées  d'acide  citrique  de  diminuer  cette  alcalescence  san- 
guine et  qu'il  est  parvenu  de  ce  chef?  à  diminuer  manifestement 
le  pouvoir  de  résistance  des  animaux  (lapins)  vis-à-vis  de  l'atropine. 

Usage  thérapeutique.  Dans  la  thérapeutique  empirique  de  nos 
prédécesseurs  la  belladone  figurait  surtout  et  en  premier  lieu 
1°.  comme  remède  antidouloureux  et  calmant,  comme  antispasmodi- 
que, sédatif.  On  la  donna  jadis  à  l'extérieur  et  à  l'intérieur  dans 
toute  espèce  de  coliques  (colique  néphrétique,  colique  intestinale, 
colique  menstruelle),  dans  les  douleurs  violentes  (gastrodynie), 
même  dans  l'asthme  en  combinaison  avec  le  nitrate  d'argent  (Go- 
LOUBOw)  etc.  Sous  ce  rapport  il  a  perdu  petit  à  petit  de  son 
importance,  malgré  que  de  nos  jours  encore  on  le  recommande 
avec  conviction  comme  antidouloureux  dans  Vulcère  de  l'estomac 
(Wornowitch)  ,  dans  les  affections  cutanées  douloureuses  (Dunbar), 
dans  la  diphtérie  (ELsassER)  et  qu'il  y  a  lieu  de  se  demander  si 
nous  tenons  suffisamment  compte  des  propriétés  de  l'atropine  comme 
anesthésique  local.  Cette  action,  il  est  vrai,  n'est  bien  pas  si 
intense ,  mais  elle  n'est  pas  non  plus  insignifiante.  Puis ,  en  se 
basant  surtout  sur  l'action  physiologique  du  principe  actif  prin- 
cipal, l'atropine,  on  a  recouru  à  une  série  d'autres  applications 
thérapeutiques,  à  savoir:  2*^.  l'emploi  de  l'atropine  comme  my- 
driatique  en  ophtalmiatrie  et  pour  faciliter  l'examen  ophtalmoscopique  ; 
3«.  l'emploi  de  la  belladone  ou  de  l'atropine  comme  dans  les 
sueurs  profuses  (phtisie),  dans  l'hypersécrétion  chlorhydrique  (Ferra- 
NiNi ,  FoRALiNi ,  Riegel)  ,  dans  les  sécrétions  profuses  de  suc  intes- 
tinal (diarrhée  séreuse  des  nourrissons:  Berton),  dans  les  caiarr/i es 
des  muqueuses  de  l'appareil  respiratoire  (Coutts),  dans  la  broncho- 
pneumonie; dans  les  blennorrhagies  intenses,  qui  s'accompagnent 
d'irritation  vésicale  et  de  ténesme  douloureux,  où  donc  on  a  en 
vue  d'obtenir  non  seulement  une  action  anticatarrhale ,  mais  même 
un  effet  antidouloureux  et  antispasmodique  (Boone)  ;  4».  l'emploi 
de  la  belladone  et  de  l'atropine  pour  régulariser  les  mouvements 
péridaltiques  du  canal  intestinal,  surtout  pour  conjurer  la  consti- 
pation qui  s'accompagne  de  coliques  et  de  douleurs  (colique  satur- 
nine: Harnack,  défécation  douloureuse  en  cas  de  troubles  de 
l'appareil  génito-urinaire  de  la  femme:  Murray,  pérityphlite  • 
MuKKAY).  Dans  ces  cas  c'est  aussi  l'effet  antidouloureux  et  anti- 
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spasmodique  qui  a  la  part  du  lion ,  car  dans  l'afnni.  a  , 
culature  intestinale  on  ne  peut  esc^^rter  aucln  effet  th.  ""T 
que  de  ces  remèdes  (Tka versa»  •  <;o  vT  T   ?  ,  *''™Peuti- 

uupiiepsie    (sur  la  foi  des  recherches  expérimentalAQ  ^'Att.^ 
Tcz^^ais  avec  très  peu  de  résultat 

dans  la  même  mdication  l'emploi  dans  le  mal  de  m  r  (Sr  ) 
1  enur  se  noc  urne  (Macalistek)  et  en  partie  également TeZbi 
dans  le  diabète  sucré  (Villemi^)  en  association  avec  Vo^lm 
Tv  r  intoxications  aiguës,  dans  lesquelle^ 

a  belladone  et  l'atropme  agiraient  comme  antagonistes  ou  comme 
antidotes    comme  entre  autres  dans  l'empoisonnement  par  Fopium 
t  la  morphne,  dans  l'empoisonnement  pe^v  les  champignons  toxiques 
(Brunton),  par  la  m^.scarm.  (Valentin,  Jordan),  p^v  pilocarline 
et  la  physost^gm^ne  (Kahler  et  Soyka  ,  Fraser  ,  Kohler  ,  Harnack 
\\^iTKOwsKi),  par  l'acide  prussique  (Preyer,  Boehm  et  Kny)  par 
lacomttne  (Boehm),  par  l'hydrate  de  chloral  (Husemann)  etc.  On  a 
recommandé  aussi  (Kocks)  l'atropine  dans  le  morphinisme  chro- 
nique pour  faciliter  la  démorphinisation ,  mais  à  tort  (Erlen- 
meyer).  Enfin  dans  ces  derniers  temps  on  a  ajouté  encore,  en  se 
basant  plus  sur  des  bases  empiriques  que  rationnelles ,  7°.  l'emploi 
de  la  belladone  et  de  l'atropine  comme  hémostatique  et  styptique, 
surtout  dans  l'hémoptisie.  Stùzover,  Blumenau,  Dimitriepp,  Soble' 
Hausman  ont  rapporté  à  ce  sujet  des  observations  favorables. 

Sur  cette  longue  liste  d'indications  thérapeutiques  c'était  jusque 
tout  récemment  l'usage  externe  de  l'atropine  en  oculistique  et  dans 
l'examen  ophtalmoscopique  général  qui  occupait  le  tout  premier 
rang.  ^Mais  ce  n'est  plus  le  cas  aujourd'hui.  L'ophtalmiatrie  pos- 
sède à  cette  heure  des  mydriatiques  qui  dilatent  la  pupille  sans 
paralyser  l'accommodation  et  dont  l'usage  se  montre  pratique  et 
anodin;  elle  dispose  aussi  de  mydriatiques  appartenant  au  groupe 
des  tropéines,  qui  partagent  la  propriété  principale  de  l'atropine, 
mais  dont  l'action  est  plus  rapide  à  s'installer,  à  disparaître,  et 
qui  méritent  de  loin  la  préférence  sur  l'atropine  pour  répondre 
aux  indications  pratiques  de  l'examen  ophtalmoscopique.  Toutefois 
l'oculiste  ne  se  passera  pas  volontiers  de  l'atropine  là  où  il  s'agit 
d'indications  thérapeutiques  visant  la  paralysie  de  l'accommoda- 
tion,  alors  que  pour  l'examen  ophtalmoscopique,  pour  toutes  les 
expertises ,  etc. ,  l'homatropine  et  aussi  l'éphédrine  ont  déjà  pris 
la  place  de  l'atropine. 

Si,  malgré  les  autres  indications  multiples  de  la  belladone  et 
de  l'atropine,  on  posait  la  question  si  l'arsenal  thérapeutique  pour- 
rait s'en  passer  (Lepine),  je  ne  voudrais  personnellement  plaider 
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le  maintien  que  de  Vextrait  de  belladone  comme  antispasmodique  et 
antidouloureux.  Je  suis  partisan  de  l'extrait  de  belladone  parce 
qu'il  ne  renferme  pas  seulement  de  l'atropine ,  mais  aussi  de  l'hyos- 
cyamine  i 
antispasm 

pondre  à  la,  x±j.K,^y.  ^^^^ — ^ ,  *  j.-  ^ 

de  belladone  est  plus  énergique ,  tandis  que  l'effet  antidouloureux, 
narcotique  est  moins  intensif. 

Modes  d'administration  et  doses.  Nos  préparations  ofiScinales  sont  : 
l'extrait  de  belladone  et  le  sulfate  d'atropine.  Quand  on  consulte  la 
Pharmacopée  on  y  trouve  également  l'herbe  récente  de  Belladone 
(l'herbe  fraîche,  qui  seule  sert  pour  des  usages  thérapeutiques)  et 
les  feuilles  de  belladone  qu'on  peut  aisément  réduire  en  poudre  et 
employer  comme  telle  à  l'intérieur.  L'usage  interne  toutefois  des 
feuilles  de  belladone  est,  pour  autant  que  je  sache,  généralement  abon- 
donné  et  remplacé  par  l'usage  de  l'extrait  (que  notre  Pharmacopée 
renseigne  comme  au  moins  dix  fois  aussi  fort  que  les  feuilles). 
Avec  sa  prudence  habituelle  notre  Pharmacopée  a  fixé  toutefois 
encore  des  doses  maximales  pour  les  feuilles  (200  mgr.  par  prise 
et  600  mgr.  par  jour).  En  application  externe  les  feuilles  sont 
encore  parfaitement  utilisables,  surtout  sous  la  forme  d'infusion 
('/^  à  5  gr.  pour  150  à  200  gr.  d'eau).  Mais  la  vraie  préparation 
de  belladone  pour  usage  interne  est  et  reste  l'extrait,  qu'on  ad- 
ministre facilement  en  potion  et  en  pilules,  et  dont  la  Pharmaco- 
pée ne  fixe  pas  la  teneur  en  atropine.  La  dose  médicinale  est  de 
5  à  10  mgr.  par  prise ,  20  à  40  mgr.  par  jour  ;  la  dose  maximale 
d'après  notre  Pharmacopée,  est  de  20  mgr.  par  prise  et  de  80  mgr. 
par  jour.  La  Pharmacopée  ne  mentionne  par  d'autres  préparations 
de  belladone.  On  trouve  toutefois  indiqués  encore  comme  pro- 
pres à  l'usage  externe  dans  plus  d'une  Pharmacopée  étrangère  un 
emplâtre  de  belladone,  un  onguent  de  belladone  (1  partie  d'extrait 
pour  9  p.  de  véhicule)  et  un  Uniment  de  belladone. 

Notre  Pharmacopée  renseigne  l'atropine  comme  sulfate  d'atropine. 
On  donne  rarement  ce  produit  à  l'intérieur  (on  l'a  récemment 
cependant  encore  recommandé  dans  l'étranglement  intestinal: 
Batsch)  et  dans  ce  cas  la  dose  maximale  d'après  la  Pharmacopée 
est  de  1  mgr.  par  prise  et  3  mgr.  par  jour.  La  dose  médicinale 
est  de  '/4-V2  mgr.  prise,  mgr.  par  jour.  L'usage  externe 

est  la  règle,  soit  sous  forme  de  collyre  (en  solution  au  titre  de 
a  l^/o),  soit  ^  en  injection  sous-cutanée  (en  solution  de  5—10  mgr. 
sur  10  gr.  d'eau).  De  ces  solutions  on  injecte  généralement  'j^  à 
1  ce.  mgr.  Dans  ces  deux  modes  d'administration  on 

doit  toujours  songer  à  la  possibilité  d'un  empoisonnement  On 
mterrogera  sur  le  point  de  savoir  s'il  n'existe  pas  de  sécheresse  à 
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la  gorge  etc  on  examinera  la  fréquence  du  pouls  et  l'on  veillera 
surtout  sur  les  symptômes  cérébraux. 

^«"i/kT^       ^T''^^'''^-       P^^^*'  rapproche  le  plus 

de  la  belladone  est  la  Stramoine  (Datura  Stramonium),  qui  ne 
renterme  a  son  tour  comme  principes  actifs  que  des  tropéines, 
quon  intitulait  jadis  du  nom  de  daturine;  soit  l'atropine  et  l'hyos- 
cyamme  Mais  en  pratique  elle  reçoit  des  applications  tout  autres 
que  la  belladone.  Ce  fut  du  moins  le  cas  dans  la  dernière  moitié 
du  siècle  passé,  car  on  n'employa  plus  guère  les  feuilles  de  Stra- 
moine m  comme  analgésique,  ni  comme  antispasmodique  ni  comme 
mydnatique.  Leur  action  physiologique  rappelle  entièrement  celle 
de  la  belladone  et  de  l'atropine,  avec  cette  seule  différence  que 
l'action  mydriatique  est  plus  faible  tandis  que  l'action  sur  le  cer- 
veau et  sur  la  respiration  est  plus  intense ,  comme  le  prouvent  de 
nombreux  empoisonnements  par  la  pomme  épineuse  observés  dans 
les  derniers  temps  (Steiner,  Dieulapoy,  Steeit).  Dans  tous  les 
cas  on  mentionne  la  forte  excitation  psychique,  qui  peut  affecter 
les  caractères  de  la  laanie. 

La  stramoine  est  aux  Indes  Anglaises  un  remède  populaire  con- 
tre r asthme.  Depuis  des  temps  immémoriaux  on  y  prescrit  à  l'asth- 
matique de  fumer  des  feuilles  de  stramoine  comme  tabac.  C'est 
ainsi  que  la  stramoine  au  début  de  ce  siècle  a  été  rangée  dans 
l'arsenal  thérapeutique  et  dans  toutes  les  Pharmacopées,  parce 
que  les  praticiens  furent  obligés  de  reconnaître  la  justesse  de  l'ob- 
servation populaire.  Et  quelle  est  la  vraie  interprétation  de  cet 
empirisme  populaire?  On  la  trouve  dans  l'influence  exercée  par 
l'atropine  sur  la  respiration,  qu'elle  rend  plus  large,  c.-à-d.  plus 
profonde  en  même  temps  qu'un  peu  plus  fréquente.  On  la  trouve 
dans  le  fait  que  les  feuilles  de  stramoine  renferment  par  elles-mêmes 
du  nitrate  de  potasse  et  que  les  vapeurs  provenant  de  la  combus- 
tion du  salpêtre  favorisent  l'expectoration  (III,  p.  283).  Vous  la 
trouverez  dans  la  sublimation  des  tropéines  en  cas  de  combustion 
lente  des  feuilles  de  stramoine. 

Modes  administration  et  doses.  La  dose  de  feuilles  de  stramoine 
qu'on  permet  de  fumer  dans  un  accès  d'asthme  sous  forme  de 
pipe  ou  de  cigarette  est  de  Vj^  gramme.  Il  est  évident  que  les 
feuilles  de  belladone  employées  de  la  même  façon  ont  une  action 
semblable.  Trousseau  trouvait  de  grands  avantages  à  l'addition 
de  feuilles  de  sauge  et  maint  asthme  est  en  outre  un  asthme  car- 
diaque ,  où  les  cardiotoniques  peuvent  rendre  service.  Notre  Phar- 
macopée a  donc  inscrit  un  papier  antiasthmatique,  que  cette  fois 
l'on  ne  fume  pas  comme  les  feuilles  de  stramoine  sous  forme  de 
pipe  ou  de  cigarette ,  mais  qu'on  brûle  sur  une  assiette,  tandis  que 
l'asthmatique  en  inhale  les  vapeurs.  Le  f  papier  antiasthmatique 
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se  prépare  au  moyen  de  papier  à  filtrer,  qu'on  imbibe  d'une  in- 
fusion de  parties  égales  de  feuilles  de  stramoine,  de  feuilles  de  bel- 
ladone, de  feuilles  de  sauge  et  de  feuilles  de  digitale  (de  chaque 
1  partie  pour  une  colature  de  40  gr.),  dans  laquelle  on  dissout  en 
outre  6  gr.  de  nitrate  de  potasse.  On  sèche  ce  papier  à  filtrer  et 
après  l'avoir  humecté  d'un  mélange  de  teinture  de  benjoin  1 
partie  et  d'alcool  fort  4  parties,  on  le  sèche  à  nouveau.  Lors  de 
la  combustion  donc  de  ce  papier  antiasthmatique  non  seulement 
des  alcaloïdes  et  des  glycosides  passent  dans  les  vapeurs  par  sub- 
limation à  côté  des  produits  de  décomposition  du  salpêtre  (III, 
p.  283)  mais  les  résines  de  benjoin  et  l'acide  benzoïque  se  subliment 
à  leur  tour.  On  délivre  le  papier  en  morceaux  de  10  à  15  centi- 
mètres, dont  ou  en  brûle  1  ou  plusieurs. 

Il  est  évident  qu'en  fumant  de  la  stramoine  d'une  façon  répétée 
ou  continue  on  peut  déterminer  un  empoisonnement  et  l'on  afîirme 
que  le  général  Gent,  l'importateur  de  la  stramoine  comme  anti- 
asthmatique en  Europe,  aurait  succombé  empoisonné  par  son  re- 
mède de  prédilection. 

Mais  il  n'est  plus  guère  de  mode  de  fumer  du  papier  anti- 
asthmatique. L'injection  sous-cutanée  de  morphine  conduit  plus 
rapidement  et  plus  sûrement  au  but  et  elle  doit  être  préférée  en 
tout  cas  dans  l'asthme  cardiaque. 

J'en  arrive  maintenant  à,  l'étude  des  tropéines  artificielles.  C'est 
un  titre  de  gloire  de  la  chimie  synthétique  moderne  d'avoir  fourni 
à  la  thérapeutique  ophtalmologique  un  alcaloïde  artificiel ,  rival  de 
l'atropine  pour  l'examen  ophtalmoscopique.  Cet  alcaloïde  est  l'oxy- 
toluyltropéine  ou  homatropine  (Cg  Hg  0„— Cg  H,^  NOC.g  H^^  NO3). 

III.  Bromhydrate  d'homatropine.  Cette  tropéine  a  gagné  ses 
éperons.  Elle  présente  une  action  mydriatique  très  intense,  tout 
en  exerçant  sur  les  sécrétions,  la  fréquence  des  battements  car- 
diaques et  la  péristaltique  intestinale,  une  influence  beaucoup  moins 
marquée  que  l'atropine.  L'instillation  dans  l'oeil  de  quelques  gouttes 
d'une  solution  de  ce  sel  à  1  — 2°/(,  détermine  en  moins  d'un  quart 
d'heure  une  mydriase  très  manifeste,  qui  disparaît  au  bout  de 
6  heures  et  par  conséquent  n'empêche  que  durant  peu  de  temps 
le  malade  à  examiner  de  se  livrer  à  ses  occupations.  Tout  comme 
l'atropine,  l'homatropine  paralyse  l'accommodation.  L'instillation 
ne  donne  lieu  à  aucune  réaction  locale. 

L'homatropine  ne  s'emploie  pas  à  l'intérieur;  aussi  n'y  a  t'-il 
pas  lieu  de  reprocher  à  la  commission  de  la  Pharmacopée  de  ne 
pas  avoir  inscrit  cette  tropéine  artificielle  douée  d'une  action  peu 
énergique  dans  le  tableau  indiquant  les  doses  maximales. 

Quant  aux  nombreuses  autres  tropéines  artificielles ,  que  la  chimie 
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synthétique  a  créées  et  qu'elle  pourra  créer  encore,  aucune  ne 
mente  d  être  mentionnée  au  point  de  vue  thérapeutique.  Bien  que 
a  plupart  de  ces  substances  provoquent  simultanément  la  dilata- 
tion pupillaire  et  la  paralysie  du  vague,  ce  parallélisme  souffre 
cependant  certaines  exceptions.  Ainsi  certaines  tropéines,  telles 
que  1  acetyltropme  et  la  succimyltropine ,  sont  dépourvues  de  toute 
action  périphérique  et  exercent  une  action  stimulante  sur  le  coeur 
(GoTTLiEB),  dont  on  n'a  d'ailleurs  pas  jusqu'ici  tiré  profit  au  point 
de  vue  thérapeutique. 

Nous  arrivons  maintenant  à  un  groupe  de  simples,  qui  outre 
des  tropéines  renferment  aussi  des  scopoléines.  La  caractéristique 
des  scopoléines  naturelles  est  V  action  calmante,  sédative,  qu'elles 
exercent  sur  le  cerveau,  tandis  que  les  tropéines  naturelles  sont 
douées  d'une  action  excitante,  qui  a  mérité  à  la  belladone  le 
nom  de  „ cerise  enragée".  Les  scopoléines  naturelles  se  rencon- 
trent dans  la  jusquiame,  la  duboisia  myoporoïdes  et  la  scopolia 
atropoïdes. 

I.  Feuilles  de  jusquiame.  Outre  V hyoscy aminé ,  l'atropine  faible 
de  Ladenburg,  les  feuilles  de  l'hyoscyamus  niger  (dont  les  pro- 
priétés toxiques  et  thérapeutiques  étaient  déjà  connues  de  Pline 
et  de  Diosgoride)  contiennent  encore  l'hyoscine,  scopolamine  de 
la  formule  C^^HjjNO, ,  tropate  de  scopoline. 

Les  cas  d'empoisonnement  par  la  jusquiame  sont  assez  nom- 
breux (parmi  ceux  mentionnés  par  Murray,  l'étourdissement  et 
la  légère  intoxication  provoqués  chez  Boerhaave  par  l'emplâtre 
de  jusquiame  —  Boerhaavius  quoque  sub  praeparatione  emplastri 
temulentiam  contraxit  —  méritent  bien  d'être  signalés).  Ils  ont 
montré  que  l'action  de  la  jusquiame  sur  la  pupille,  les  sécrétions , 
la  fréquence  des  battemeiits  cardiaques,  la  péristaltique  stomacale 
et  intestinale  est  identique  à  celle  de  la  belladone,  tandis  que  les 
propriétés  sédatives,  antimaniaques,  soporifiques  de  la  jusquiame, 
contrastent  vivement  avec  l'effet  excitant  de  la  belladone. 

Dans  d'autres  cas  les  propriétés  sédatives  de  la  jusquiame  se 
sont  montrées  peu  actives ,  et  à  l'époque  où  je  faisais  mes  études 
on  avait  peu  de  confiance  dans  la  jusquiame,  d'autant  moins  que 
le  mode  d'action  et  l'activité  de  cette  plante  varient  beaucoup 
suivant  l'endroit  où  on  la  récolte.  Ajourd'hui  que  nous  savons 
que  la  teneur  de  la  jusquiame  en  hyoscyamine  et  en  hyoscine  est 
très  variable ,  ce  fait  ne  doit  plus  nous  étonner.  Eu  effet  l' hyoscine , 
dont  l'identité  avec  la  scopolamine  a  été  longtemps  contestée  mais 
est  actuellement  admise  par  tout  le  monde ,  est  incontestablement 
douée  de  propriétés  hypnotiques,  sédatives.  Elle  favorise  l'apport 
du  sang  au  cerveau ,  diminue  l'excitabilité  de  l'écorce  cérébrale  et 
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provoque  le  sommeil.  Cette  propriété,  et  celle-là  seule,  la  diffé- 
rencie nettement  de  l'atropine.  On  a  cru  observer ,  il  est  vrai,  que 
l'hyoscine  ne  produisait  pas  l'accélération  du  pouls,  ou  même 
ralentissait  celui-ci  (Gnauck,  Wood,  Sohrt;  dans  le  cas  d'intoxi- 
cation par  l'hyoscine  relaté  par  Adler,  existait  par  contre  une 
accélération  bien  marquée  des  pulsations  artérielles) ,  on  a  même 
signalé  d'autres  différences  entre  les  propriétés  de  ces  deux  alca- 
loïdes; mais  il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  l'hyoscine,  retirée 
de  la  jusquiame ,  ne  s'obtient  à  l'état  de  pureté  qu'au  prix  d'extrê- 
mes difficultés.  Pour  étudier  les  effets  physiologiques  de  l'hyoscine 
pure ,  il  faut  donc  s'adresser  à  la  scopolamine ,  laquelle  s'obtient 
beaucoup  plus  aisément  à  l'état  pur.  Dans  ces  conditions,  ainsi 
que  l'ont  montré  de  Stella  et  Nobra  ,  on  observe  des  effets  en 
tous  points  identiques  à  ceux  que  produit  l'atropine,  abstraction 
faite  de  l'influence  exercée  sur  le  cerveau.  Il  est  assez  probable 
que,  outre  l'hyoscyamine  et  l'hyoscine,  la  jusquiame  contient 
encore  d'autres  principes  actifs.  L'action  toxique  de  l'hyoscine, 
comparée  à  celle  de  la  scopolamine ,  est  en  effet  trop  énergique , 
pour  qu'on  ne  songe  pas  au  mélange  de  substances  autres  que 
l'hyoscyamine. 

Applications  thérapeutiques.  Les  indications  de  la  jusquiame  étaient, 
pour  les  anciens  thérapeutes ,  les  mêmes  que  celles  de  la  belladone. 
On  attribuait  aux  feuilles  de  jusquiame  des  vertus  antispasmodi- 
ques, mais  surtout  anodynes  et  sédatives;  on  voyait  en  elles  un 
médicament  calmant,  antihtjstérique  (Scheltema,  Thomas  Egeling). 
Mais  peu  à  peu  la  jusquiame  tomba  dans  l'oubli,  jusqu'à  ce  que 
les  effets  obtenus  avec  l'hyoscine  eurent  de  nouveau  fixé  l'atten- 
tion sur  la  valeur  de  ce  simple  et  de  ses  principes  actifs  comme 
hypnotique  dans  les  cas  d'excitation  psychique.  Depuis  1884—85 
l'hyoscine  fut  notamment  recommandée  comme  l'hypnotique  et 
moyen  contentif  par  excellence,  dans  le  traitement  des  affections 
mentales.  Une  phalange  de  thérapeutes  (Wood,  Knij,  Schot, 
Malpilati  et  Lemoine,  Serger,  Ramadier  et  Sérieux,  Wille- 
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vantèrent  avec  une  parfaite  unanimité  les  remarquables  vertus  hyp- 
notiques de  l'hyoscine  dans  les  affections  psychiques  et  trouvèrent 
rapidement  de  nombreux  imitateurs.  Mais  bientôt  une  réaction  se 
produisit,  après  que  divers  cas  d'empoisonnement  grave  sinon 
mortel  (Herbert,  Schaefer,  Rudolph,  Korn,  FRiEDLàNDER 
Adier)  eurent  calmé  l'enthousiasme  du  début,  d'autant  plus  que 
parfois  1  effet  hypnotique  de  l'hyoscine  ne  se  produisait  pas.  Il  va 
de  soi  que  dans  l'un  cas  comme  dans  l'autre,  on  pouvait  incri- 
miner 1  impureté  de  la  préparation).  Aujourd'hui  qu'il  est  démontré 
que  la  scopolamine  et  l'hyoscine  sont  identiques,  que  nous  savons 


I 

432  LXXVIII.  NÉVROTIQUES  PERIPH.  DEPRIMANTS.  GROUPE  DE  L' ATROPINE. 


combien  il  est  difficile  de  préparer  l'hyoscine  à  l'état  de  pureté 
au  moyen  de  la  jusquiame,  il  est  indiqué  de  ne  plus  se  servir, 
pour  remplir  les  indications  thérapeutiques  signalées  plus  haut', 
que  de  l'hyoscine  ou  scopolamine  retirée  de  la  scopolia  atropoïdes! 
Il  n'y  a  aucun  motif  pour  utiliser  plus  spécialement  l'action  théra- 
peutique de  l'hyoscyamine ;  par  contre  l'extrait  de  jusquiame,  qui 
contient^  tous  les  principes  actifs  de  la  plante,  se  prête  bien  aux 
applications  thérapeutiques. 

Mode  d'administration  et  dosage.  On  ne  fait  plus  guère  mention  de 
l'usage  externe  sous  forme  de  cataplasmes ,  etc.  La  meilleure  prépara- 
tion ,  tant  pour  l'usage  interne  que  pour  l'usage  externe,  est  l'extrait 
DE  JUSQUIAME  (qui,  au  point  de  vue  de  la  teneur  en  alcaloïdes, 
ne  doit  satisfaire  à  aucune  condition  déterminée).  Mais  comme  cet 
extrait  ne  s'emploie  plus  en  applications  externes  ni  comme  anes- 
thésique  local,  ni  comme  mydriatique,  ni  sous  forme  d'inhalations, 
il  me  reste  uniquement  à  vous  parler  de  l'usage  interne  deV extrait 
de  jusquiame.  Les  doses  maximales  indiquées  par  notre  Pharmacopée 
sont:  50  milligr.  par  prise  et  300  milligr.  par  jour.  En  débutant 
par  15  —  20  mgr.  par  prise  et  75 — 100  milligr.  par  jour,  on  n'aura 
en  général  guère  de  mécomptes.  C'est  ainsi  que  les  poudres  pec- 
torales rouges  bien  connues  de  notre  formulaire,  dont  j'ai  utilisé 
moi-même  des  centaines  de  fois,  en  cas  de  toux  prolongée,  les 
propriétés  calmantes ,  sédatives  et  en  outre  expectorantes  (sulfure 
d'antimoine  300  mgr. ,  extr.  de  jusquiame  300  mgr. ,  sucre  de  lait 
6  gr. ,  m.  f.  15  poudres,  4  à  6  par  jour),  n'ont  jamais ,  à  ma  con- 
naissance, donné  lieu  à  des  symptômes  d'intoxication  par  la  jus- 
quiame. 

L'hyoscine  se  prescrit  sous  forme  de  hrombydrate  ou  d'iodhydrate 
d'hyoscine;  on  l'emploie  de  préférence,  je  dirai  même  presque 
exclusivement ,  sous  forme  d'injections  sous-cutanées  pour  pro- 
duire une  action  hypnotique  calmante.  On  est  loin  d'être  d'accord 
sur  le  dosage  de  cette  substance.  On  a  observé  des  symptômes 
d'intoxication  très  intenses  (Erb)  après  l'injection  de  fractions  de 
milligramme,  tandis  que  dans  d'autres  cas  une  dose  d'un  milH- 
gramme  n'était  suivie  d'aucun  effet.  La  dose  la  plus  habituelle 
était  d'un  tiers  de  milligramme;  si  je  m'exprime  ainsi,  c'est  que 
je  recommande  à  ceux  qui  veulent  utiliser  les  propriétés  de  l'hyos- 
cine, de  se  servir  de  la  scopolamine  que  l'on  peut  aisément  obtenir 
à  l'état  de  pureté,  et  dont  l'effet  est  le  même,  tout  en  présentant 

moins  de  danger. 

IL  Duboisia  myoporoïdes.  Cet  arbrisseau  de  l'Australie,  de  la 
famille  des  solanées,  n'est  pas  officinal  chez  nous.  Je  ne  m'y 
arrêterai  pas  longtemps.  Les  feuilles  de  duboisia  myop.  furent 
introduites  dans  la  pratique  et  préconisées  par  Bancroft,  à  une 
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époque  où  l'homatropine  était  peu  connue  et  où  la  scopolamine 
ne  l'était  pas  du  tout.  Quelque  temps  après ,  vers  1880 ,  on  recon- 
nut que  leur  principe  actif  était  la  duboisine.  Des  recherches  plus 
précises  démontrèrent  que  ce  corps  est  identique  à  l'hyoscine  et 
que  la  duboisia  contient,  outre  la  duboisine  =  scopolamine,  de 
l'hyoscyamine,  de  l'atropine  faible  de  Ladenburg,  et  de  la  pseudo- 
hyoscyamine.  Nous  n'avons  pas  à  nous  occuper  ici  de  l'action  de 
la  pseudo-hyoscyamine ,  laquelle  est  encore  peu  connue  (Buonar- 
BOTi  prétend  que  cette  substance  ralentit  le  pouls  et  abaisse  la 
pression  sanguine).  Les  deux  indications  principales  de  la  duboi- 
sine, auxquelles  elle  répondait  le  mieux  grâce  à  ses  propriétés 
mydriatiques  et  calmantes,  sont  excellemment  remplies  par  la 
scopolamine,  qui  s'obtient  beaucoup  plus  facilement  à  l'état  de 
pureté.  Uniquement  pour  être  complet,  je  mentionnerai  que  Oster- 
MANN,  Lewald,  Preininger,  Mazzocchi  et  Antonini,  Belmondo, 
Mendel,  Albbrtoni,  Cindali  et  Gianelli,  Schmielevsky  ,  Ma- 
randon  de  Montyel  ,  VAN  Henxey  ,  ont  recommandé  la  duboisine 
non  seulement  comme  sédatif  et  hypnotique  dans  les  psychoses, 
mais  aussi  dans  l'épilepsie,  l'hystéro-épilepsie ,  etc.  L'emploi  théra- 
peutique de  la  duboisine  a  certes  donné  moins  souvent  lieu  à  des 
phénomènes  d'intoxication  (Ohadwick,  Marandon  de  Montyel) 
que.  l'hyoscine. 

III.  Scopolia  atropoïdes.  C'est  grâce  aux  recherches  des  médecins 
japonais  (Takahashi  et  d'autres)  et  de  J.  T.  Eijkman  que  la 
scopoha  occupe  en  thérapeutique  la  place  à  laquelle  elle  a  droit. 
Ils  trouvèrent  dans  les  feuilles  de  la  belladone  japonaise  (Scopolia 
japonica),  dont  la  variété  Scopoha  atropoïdes  était  connue  depuis 
longtemps  en  Europe  comme  une  plante  vénéneuse  (ses  propriétés 
lui  assignent  une  place  entre  la  belladone  et  la  jusquiame) ,  ils 
trouvèrent,  dis-je,  la  scopolamine,  alcaloïde  se  présentant  sous  forme 
de  beaux  cristaux  et  se  décomposant  facilement  en  acide  tropique 
et  scopoléine.  Tant  au  point  de  vue  chimique  que  physiologique 
la  scopolamine  retirée  de  la  Scopoha  atropoïdes  fut  bientôt  recon- 
nue identique  à  l'I^yoscine  (Schmidt).  Ernst,  Kramenski,  De 
Stella  concluent  de  leurs  expériences  nombreuses  et  précises 
qu'indépendamment  de  son  action  périphérique  identique  à  celle 
de  l'atropme  et  ■  de  l'hyoscyamine,  elle  calme  d'une  façon  bien 
mamfeste  l'excitation  de  l'écorce  cérébrale.  La  constatation  de 
ces  propriétés  devait  engager  les  médecins  à  faire  des  essais 
thérapeutiques  avec  la  scopolamine.  Ce  fut  Raelman  qui  fit 
le  premier  pas  dans  cette  voie.  Il  employa,  la  scopolamine  comme 
un  succédané  de  l'atropine  dans  la  pratique  ophtalmologique 
et  trouva  que  son  action  est  cinq  fois  plus  énergique  que 
ce  le  du  mydriatique  le  plus  usité  (atropine)  et  qu'en  outre  .on 
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action  se  dissipe  avec  une  rapidité  relative,  de  sorte  qu'il  consi- 
dérait la  scopolamine  comme  un  mydriatique  convenant  admira- 
blement pour  la  pratique.  Ces  résultats  furent  confirmés  par  Bock, 
GuTTMANN,  PoTsÉENKo,  Grossmann.  L'actiou  sédativc ,  hypnotique 
de  la  scopolamine  a  été  vantée  par  Windscheid,  Olderogge, 
Jurmen,  Tomacini  dans  les  cas  d'excitation  psychique,  dans  les 
accès  de  manie,  etc.  Toutefois  il  est  à  peine  nécessaire  de  vous 
dire  que  la  scopolamine  ne  renie  pas  ses  propriétés  toxiques. 
FoRSTER,  FucKBL,  Valude  ,  BouRGON  out  publié  des  cas  d'intoxi- 
cation où  l'on  observa  des  vertiges  et  des  manifestations  délirantes 
intenses.  Les  recherches  de  Noëra  ,  de  De  Stella  et  d'autres  nous 
obligent  cependant  de  reconnaître  que  la  scopolamine  est  rela- 
tivement peu  toxique.  Elle  est  moins  toxique  que  l'atropine  ou 
l'hyoscine,  ne  donne  jamais  lieu  à  des  convulsions,  et  les  troubles 
secondaires  désagréables  (ou  les  symptômes  d'intoxication)  se  dis- 
sipent très  rapidement,  parce  qu'elle  s'élimine  par  la  voie  rénale 
d'une  manière  rapide  et  complète. 

Applications  thérapeutiques;  modes  d'administra  tion  et  dosage.  De  Stella 
propose  de  remplacer  l'atropine  et  l'hyoscine  par  la  scopolamine 
dans  la  pratique  thérapeutique.  Je  concède  volontiers  que,  pour 
ce  qui  concerne  l'hyoscine,  sa  proposition  est  tout  à  fait  justifiée. 
Mais  en  est-il  de  même  pour  l'atropine?  Cela  me  paraît  fort  dou- 
teux, et  c'est  aux  oculistes  à  trancher  cette  question. 

Des  trois  sels  préparés  au  moyen  de  la  scopolamine  :  le  chlorhy- 
drate, le  hromhydrate  et  Viodhydrate ,  les  deux  premiers  méritent 
la  préférence.  L'iodhydrate  est  deux  fois  plus  toxique  que  les 
deux  autres.  Comme  mydriatique ,  on  instillera  dans  l'oeil  quelques 
gouttes  (6 — 7),  d'une  solution  de  1  à  ^^1^^.  Comme  hypnotique, 
on  aura  recours  aux  injections  hypodermiques  (à  la  dose  de  de 
milligramme,  et  Windscheid  recommande  de  ne  jamais  débuter 
par  une  dose  supérieure  à  '/lo  milligr.)  ou  l'administration  in- 
terne ('/4  à  1  milligramme).  En  règle  générale,  une  dose  moindre 
sufiBra  pour  provoquer  la  mydriase  chez  l'adulte. 

Quant  aux  scopoléines  artificielles,  dont  Schiller  étudia  l'acétyl- 
benzoyl-scopoléine  et  la  cinnamyl-scopoléine ,  elles  ne  semblent 
pas,  quant  à  présent,  devoir  s'introduire  dans  la  pratique.  Elles 
ont  perdu  en  grande  partie  les  caractères  physiologiques  des  tro- 
péines  et  des  scopoléines  naturelles.  La  pupille,  les  glandes  saH- 
vaires ,  les  terminaisons  du  vague  dans  le  coeur  ne  subissent  aucune 
modification  sous  l'influence  de  ces  produits  artificiels,  qui  proba- 
blement excitent  le  coeur  et,  chez  la  grenouille,  développent  une 
action  narcotique. 

Un  alcaloïde  obtenu  artificiellement,  présentant  certains  liens 
de  parenté  avec  les  tropéines  et  les  scopoléines:  l'oxytoluyl-méthyl- 
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vényl-diacétone-alcamine ,  a  été  recommandé  comme  mydriatique 
par  Vossius  sous  le  nom  d'euphthalmine.  Vinci  a  insisté  tout  spéciale- 
ment sur  la  présence  de  l'oxytoluyle  ou  amygdaline  dans  ce  produit 
artificiel ,  parce  qu'il  attribue  l'action  mydriatique  à  ce  complexus 
atomique.  Il  vante,  la  solution  de  chlorhydrate  d' euphthalmine  à 
2— 5o^Q  comme  un  agent  mydriatique  énergique,  dont  l'action  sur  la 
pupille  et  sur  l'accommodation  se  dissipe  rapidement.  En  outre,  cette 
substance  serait  sans  effet  sur  la  pression  intra-oculaire ,  n'exercerait 
aucune  action  irritative  sur  la  cornée  ou  la  conjonctive  et  ne  don- 
nerait pas  lieu  à  des  symptômes  généraux  d'intoxication.  Vossius, 
Treutler  et  HiESHELWOOD  confirment  cette  opinion  élogieuse. 

Comme  appendice  a  l'étude  des  tropéines,  scopoléines  et  alca- 
mines  naturelles  et  artificielles,  provoquant  la  mydriase,  je  men- 
tionnerai ici  V éphédrine ,  retirée  de  l'ephedra  vulgaris  (famille  des 
guétacées).  Au  point  de  vue  chimique,  cette  substance  n'a  aucun, 
rapport  avec  les  alcaloïdes  étudiés  jusqu'ici,  ainsi  que  le  montre 
clairement  sa  formule  Cj^  Hj^  NO.  C'est  un  poison  convulsivant , 
qui  augmente  la  pression  sanguine ,  diminue  la  fréquence  des  bat- 
tements cardiaques  et  le  tonus  vasculaire ,  et  provoque  la  mydriase 
par  l'excitation  du  sympathique  ou  de  ses  terminaisons  nerveuses 
dans  la  pupille  (Takahashi  et  Miura,  Grahe). 

Dans  ce  cas  le  mécanisme  de  la  dilatation  pupillaire  est  donc 
tout  à  fait  différent  de  celui  que  provoque  la  mydriase  sous  l'in- 
fluence des  tropéines,  scopoléines,  etc.,  et  l'absence  de  paralysie  de 
l'accommodation  après  l'emploi  de  l'éphédrine  constitue  une  dis- 
tinction capitale.  En  Russie ,  le  peuple  lui  attribue  certaines  vertus 
antirhumatismales ,  que  Biekhtine  a  recommandé  aux  médecins  de 
mettre  à  profit.  Mais  la  commission  nommée  par  la  faculté  de 
Kazan  et  composée  de  Dogiel,  Zassietzky  et  Levacheff,  considère 
l'action  antirhumatismale  de  l'éphédrine  comme  bien  inférieure  à 
celle  du  salicylate  de  soude  et  déconseille  l'emploi  de  cette  sub- 
stance dans  le  rhumatisme. 

Emploi  thérapeutique  et  dosage.  Pour  provoquer  la  mydriase ,  faci- 
liter l'examen  ophtalmoscopique ,  etc.,  on  instille  dans  l'oeil  quel- 
ques gouttes  d'une  solution  de  chlorhydrate  d'éphédrine  à  10"^/  . 
Lorsqu'on  désire  obtenir  une  dilatation  pupillaire  très  rapide  dis- 
paraissant au  bout  de  quelques  heures,  on  se  sert  de  la  combi- 
naison suivante:  chlorhydrate  d'épbédrine  1  gr.,  bromhydrate 
d'homatropine  10  mgr.,  eau  10  gr.  (Geppert,  Groenouw). 
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Névrotiques  périphériques  dépresseurs.  Cocaïne. 

Méthodes  d'anesthésie  locale.  Anesthésie  par  application  du  froid  en  enle- 
vant de  la  chaleur.  Emploi  des  vapeurs  d'éther  sulfurique,  d'éther  de  Kônig, 
de  chlorure  d'éthyle,  de  chlorure  de  méthyle.  Anesthésie  par  la  chaleur.  Anes- 
thésie par  les  applications  électriques  et  la  cataphorèse.  Anesthésie  par  remploi 
des  irritants  mécaniques:  massage,  ligature,  anesthésie  par  infiltration.  Anes- 
thésiques  douloureux.  Insuffisance  des  méthodes  permettant  de  déterminer 
quels  anesthésiques  chimiques  à  action  locale  conviennent  le  mieux  pour  la 
pratique. 

F.  a.  «.  4.  Action  physiologique  et  applications  thérapeutiques.  Constitution 
chimique.  Action  physiologique:  action  locale  sur  les  muqueuses,  action  mydria- 
tique.  Action  défavorable  de  la  cocaïne  sur  le  protoplasme,  en  rapport  avec  l'effet 
anesthésique  local.  Phénomènes  caractérisant  l'action  générale  ou  résorptive  de 
la  cocaïne.  Action  sur  le  cerveau,  sur  la  respiration,  sur  la  température,  sur  le 
calibre  des  vaisseaux  et  la  pression  sanguine,  sur  le  coeur.  La  cocaïne  ne  doit 
pas  être  considérée  comme  le  curare  des  terminaisons  périphériques  des  nerfs 
sensibles.  Cocaïnisme  chronique.  Intoxication  aiguë  par  la  cocaïne;  ses  manifes- 
tations; sa  production  plus  rapide  et  plus  fréquente  après  l'emploi  de  la  cocaïne 
à  la  tête  qu'au  tronc  et  aux  membres.  Antidotes  :  alcool ,  nitrite  d'amyle ,  morphine. 

Messieurs.  Je  vais  vous  parler  aujourd'hui  du  groupe  de  la 
cocaïne  et  des  anesthésiques  locaux.  Il  est  à  peiue  besoin  de  vous 
signaler  la  grande  importance  de  l'anesthésie  locale  et  des  anes- 
thésiques locaux.  Combattre  la  douleur  à  l'endroit  même  où  elle 
est  ressentie,  soit  qu'elle  prenne  naissance  à  l'intérieur  du  corps 
par  une  irritation  siégeant  sur  le  trajet  des  nerfs  périphériques  et 
projetée  au  dehors,  soit  qu'elle  soit  produite  directement  au  niveau 
des  terminaisons  des  nerfs  sensibles  par  la  section  de  la  peau  ou 
par  quelque  autre  intervention  chirurgicale:  c'est  là  une  indica- 
tion thérapeutique  de  première  importance  aussi  bien  dans  la 
médecine  interne  palliative  que  dans  les  cas  d'intervention  chirur- 
gicale. Ce  but  peut  être  atteint  par  diverses  voies.  On  pourra 
produire  l'auodynie  locale  —  il  est  profondément  regrettable  que 
ce  mot  grec  si  bien  approprié  ait  été  supplanté  par  le  terme  moderne  : 
anesthésie,  lequel  signifie  insensibilité  dans  son  acception  la  plus 
large,  c.-à-d.  absence  de  toutes  sensations  tactiles,  douloureuses,  et 
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^  L  lyen  de  n'importe  quel  irritant,  à  condition  que  son 
action  soit  suffisamment  énergique  et  prolongée  pour  épuiser  momen- 
tanément la  fibre  nerveuse,  c.-à-d.  empêcher  sa  conductibilité  sur 
une  étendue  plus  ou  moins  grande,  par  l'action  des  produi  s 
résultant  de  la  fatigue  ou  d'une  autre  mamère.  Parmi  les  irritants 
de  ce  crenre    il  faut  citer  en  première  ligne  les  irritants  thermiqiies. 
Le  froid  surtout,  qui  ne  provoque  qu'une  sensation  douloureuse  fort 
passagère ,  possède  à  un  haut  degré  la  propriété  de  rendre  insensible  a 
l'action  des  irritants  l'endroit  où  on  l'apphque.  C'est  qu  il  met 
les  tissus    notamment  les  terminaisons  nerveuses  et  une  partie  des 
troncs  nerveux,  dans  des  conditions  telles  que  leurs  échanges  orga- 
niques   leur  excitabilité  et  leur  conductibUUé  sont  réduits  à  un  minimum. 
Lorsque  l'application  du  froid  est  longtemps  prolongée ,  elle  peut 
provoquer  la  nécrose ,  la  mort  du  tissu.  Mais  si  elle  n'est  mam- 
tenue  que  pendant  le  temps  nécessaire  pour  provoquer  l'insensi- 
bilité, l'effet  se  borne  à  produire  une  sorte  de  sommeil  hivernal 
dans 'les  parties  soumises  à  l'action  du  froid;  dès  qu'on  cesse 
l'appUcation ,  les  échanges  organiques  normaux  se  rétablissent  peu 
à  peu ,  de  même  que  la  grenouille  congelée  en  un  bloc  immobile 
dégèle  à  la  température  ordinaire  de  l'appartement  et  récupère 
progressivement  toutes  ses  fonctions. 

L'application  du  froid  et  la  soustraction  de  chaleur  sont  équiva- 
lentes. Alors  qu'en  médecine  interne  la  glace  et  Veau  froide  sont 
fréquemment  employées  (récemment  Ewart  vient  encore  de  recom- 
mander dans  les  cas  douloureux  de  rhumatisme  et  d'arthrite ,  etc. 
le  massage  des  articulations  douloureuses  au  moyen  de  glace),  la 
chirurgie,  qui  pour  combattre  l'irritation  mécanique  produite  par 
le  bistouri,  la  pincette,  etc.  doit  pouvoir  produire  une  insensibi- 
lité très  prononcée  mais  de  courte  durée,  a  recours  de  préférence  à 
une  soustraction  rapide  de  chaleur  et  à  une  congélation  passagère. 
C'est  principalement  depuis  que  l'on  a  appris  à  diriger  sur  la 
région  cutanée  à  insensibiliser  des  liquides  volatils  s'évaporant 
très  rapidement,  liquides  que  l'on  employait  déjà  de  temps  en 
temps  avant  Richatidson  ,  mais  que  sur  ses  indications  on  emploie 
sous  forme  d'un  jet  de  particules  très  tenues  obtenues  par  pulvérisa- 
tion, en  d'autres  termes,  c'est  depuis  que  l'on  emploie  le  „spray" 
que  les  appareils  dans  le  genre  du  pulvérisateur  (l'atonizer,  comme 
disent  les  Anglais)  permettent  de  produire  facilement,  que  l'anes- 
thésie  par  le  froid  s'est  généralisée  dans  la  pratique  chirurgicale. 
L'éther  sulfurique  préconisé  dans  ce  but  par  Richardson  convient 
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très  bien  pour  lanesthésie  locale,  moins  bien  cependant  que  les 
substances  encore  plus  volatiles  recommandées  "^altrelemen 
dont  le  point  d'ébullition  est  encore     oins  élevé  et  don  rra^ 
devaporation  est  encore  plus  grande.  Ces  liquides,  cont  nus'dt 
un  tube  métallique  (en  étain)  muni  d'une  ouverture  très  é  .-0?^ 
s  echappen  sous  forme  d'un  jet  d'évaporation  très  fin  aussitôt  qu^on 
comprime  le  tube  débouché.  Au  bout  de  une  à  deux  minuS  le 
froid  produit  au  mveau  de  la  région  cutanée  ou  muqueuse,  sou- 
mise a  1  action  de  ce  jet,  est  tellement  intense  que  sur  le  tissu 
congelé  devenu  complètement  blanc  on  peut  exécuter,  sans  la 
moindre  douleur,  des  opérations  chirurgicales  de  courte  durée  Les 
liquides  auxquels  nous  faisons  allusion  sont  :  l'éther  de  Koenig 
compose  de  1  p.  d'un  mélange  à  parties  égales  d'alcool  et  d'éther 
anhydre,  et  de  4  p.  de  rUgolène,  variété  de  naphte  extraite  du 
pétrole,  qui  bout  à  21»  C.  (Kôlliker,  Liebreich);  le  chlorure 
ci  éthyle  ou  kelène  (monochloréthane)  C,  H,  CI,  recommandé  par  Ehrmann 
et  VON  Hacke,  et  qui  associé  à  la  cocaïne  (2-4«/o)  serait  suivant 
Legrand  «l'anesthésique  de  choix  pour  les  surfaces  cutanées"  (Bolog- 
nesi  et  ToucHARD  pensent  que  la  cocaïne  peut  être  remplacée  par 
l'eucaïne  aux  mêmes  doses);  enfin,  le  chlorure  de  méthyle  hquide 
ou  méthane  monochloré  CH3CI,  préconisé  par  Debove,  Halbers 
Hertmanni,  Bailly.  Ces  liquides  non  seulement  provoquent  une 
soustraction  rapide  de  chaleur  ou  une  simple  congélation ,  mais 
produisent  en  outre,  presque  à  coup  sûr,  une  analgésie  chimique 
locale.  En  effet  l'éther,  le  rhigolène,  le  chlorure  d'éthyle,  le  chlo- 
rure de  méthyle  possèdent  également  une  action  anes'thésique 
générale;  leur  inhalation,  tout  comme  celle  du  chloroforme,  rend 
possible,  en  supprimant  la  douleur,  des  interventions  chirurgicales 
importantes  et  de  longue  durée.  Cette  action  générale  dépend, 
ainsi^  que  R.  Dubois  l'a  prétendu  et  que  H.  Meyer  l'a  démontré 
depuis,  d'un  processus  physico-chimique  très  simple,  notamment 
de  l'affinité  chimique  de  ces  substances  pour  la  lécithine ,  la  cholé- 
stérine,  les  graisses,  etc.,  qui  entrent  dans  la  constitution  intime 
des  éléments  nerveux.  La  lécithine,  le  protagone,  la  graisse  se 
trouvent  contenus  dans  le  système  nerveux  en  quantité  plus  grande 
que  dans  tout  autre  tissu.  Le  fonctionnement  normal  des  cellules 
ganglionnaires,  des  neurones,  des  fibres  nerveuses,  est  Hé  à  la 
présence  d'une  quantité  déterminée  de  ces  graisses,  etc.  Dès  que 
le  système  nerveux  arrive  en  contact  avec  des  agents  chimiques 
qui,  par  suite  de  leur  affinité  pour  la  graisse  et  les  substances 
graisseuses,  détruisent  dans  les  cellules  la  proportion  normale 
existant  entre  la  graisse  d'une  part  et  l'eau,  les  sels,  l'albumine 
d'autre  part  (tous  ces  agents  sont  solubles  dans  l'éther  et  dans 
l'huile  et  pénètrent  avec  une  rapidité  extraordinaire  à  l'intérieur 
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ae  la  cellule),  i.— ent  t^^^ 

chir^ique  des  substances  volaUles  ^^'IZZ  "oemoieni  de 
pleu^ent  ^^^^^^^^^^^^^^^^  elles"  se  partagent 

fia  et  l'eau'MEYEK).  Au  point  de  vue  de  leur  action 

1  llp   .ftte  nroportion  doit  également  entrer  en  ligne  de  compte. 
'''tnt:ÎLZ7^1le  du  W ,  rappUcation     la  cMIeur  (envelop- 
pements chauds,  cataplasmes  chauds,  sacs  ^^-^.ques  c^^^^^^^^^ 
Veau  chaude  -  „Schlauche",  -  boues  chaudes,  fango)  s  emploie 
p  esque  exclusivement  comme  anodin  en  cas  de  douleurs  spontanées. 
Pour  ranalgésie  chirurgicale,  la  chaleur  n'entre  guère  en  cons^dérat^on 
cependant   Costa  a  essayé  d'augmenter  l'effet  anesthesiant  des 
solutions  de  cocaïne  en  les  chauffant  à  50-55o  o.  Toutefois  les 
altérations  profondes,  affectant  la  forme  de  nécrose  par  coagulation , 
produites  par  les  hautes  températures,  doivent  faire  renoncer  a 
leur  emploi  pour  supprimer  la  douleur,  tout  autant  que  la  con- 
gestion des  tissus  provoquée  par  la  chaleur,  congestion  qui  donne 
heu  à  une  abondante  perte  de  sang  lorsqu'on  mcise  la  peau  for- 
tement chauffée. 

L'irritant  électrique,  notamment  le  courant  galvanique,  est  assez 
fréquemment  employé  avec  plus  ou  moins  de  succès  comme  anal- 
gésique local.  On  l'a  préconisé  et  on  y  a  recours  pour  combattre 
la  douleur  tant  dans  les  névralgies  et  les  processus  inflammatoires 
que  dans  les  interventions  chirurgicales;  dans  celles-ci  il  a,  entre 
autres,  été  utilisé  par  Richardson,  avant  qu'il  eût  inventé  les 
pulvérisations  d'éther.  L'insensibihté  produite  par  irritation  élec- 
trique, que  l'on  combine  parfois  avec  une  irritation  chimique 
dans  le  but  de  faire  pénétrer  rapidement  dans  la  peau  l'agent 
chimique  employé,  tel  par  ex.  la  cocaïne  (cato^/iorèse ,  Karfunkel)  , 
est  également  précédée  de  sensations  douloureuses. 

Une  irritation  mécanique  peut  également  être  utilisée  dans  le  but 
de  provoquer  une  anesthésie  locale;  le  massage,  par  exemple, 
rend  des  services  dans  les  névralgies  et  les  douleurs  de  toute  espèce. 
Toutefois  l'emploi  du  massage  comme  anodin  local  dans  les  inter- 
ventions chirurgicales  est  contre-indiqué  par  suite  de  l'afflux  san- 
guin que  l'on  provoque  vers  les  tissus  soumis  à  son  action.  Par 
contre  la  ligature  d'une  partie  de  membre  constitue  un  moyen 
analgésique  d'une  utiHté  pratique  réelle  en  chirurgie,  ainsi  que 
MooRE  le  signalait  déjà  en  1784  et  comme  le  démontre  l'application 
de  la  bande  d'EsMARUH  (1873).  Dans  la  partie  située  au-dessous 
de  la  ligature,  on  détermine  l'anémie  des  tissus  en  même  temps 
que  leur  insensibilité  pendant  l'intervention  opératoire  ;  tout  comme 
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après  l'application  du  froid    il  qp  T^rr^ri^u 
temporaire,  par  d'insuffisance  ou  défaut  1™,;°""""' 
autre  forme  de  1  Whésie  m  cani  t  est  oe  l?  «tf t'' 

eue  consiste  a  faire  dans  la  peau,  au  moyen  de  la  seringue  de 
Pravaz    une  série  d'injections  (intradermiques)  d'une  peSe  nuan 
te  de  liquide    à  faible  distance  l'une  de  l'autre/ord  ermine" 
ainsi  la  formation  d'ampoules,  et  aux  endroits  où  l'épide  ^es 
soulevé  la  sensibilité  est  abolie  ou  tout  au  moins  notablTln 
diminuée  (BiB^.n).  L'anesthésie  par  ligature  et  celle  p^^^^^^^^^^^ 
tration  peuvent  être  combinées  avec  l'anesthésie  chimique.  De  même 
on  peut  avec  avantage  utiliser  simultanément  la  méthode  par  in- 
filtration et  lanesthésie  thermique,  en  utilisant  l'injection  de  liqui- 
des  refroidis  a  0«  C  (Letang).  L'irritation  mécanique  elle  aussi  est 
douloureuse:  l'introduction  de  l'aiguille,  de  même  que  la  ligature 
principalement  cette  dernière  qui  détermine  toute  espèce  de  sen- 
sations désagréables  (fourmillements,  picotements,  raideur) 

Quelle  que  soit  la  méthode  d'anésthésie  employée,  thermique 
électrique  ou  mécanique,  elle  s'accompagne  de  sensations  doulou- 
reuses, quand  on  l'applique  à  des  tissus  sains  que  l'on  veut  rendre 
insensibles  à  l'action  des  irritants  mécaniques  (bistouri ,  etc.).  On 
pourrait  donc  ici  aussi  parler  à  juste  titre  d'une  a7iesthésie  doulou- 
reuse. Mais  comme  vous  savez  (II,  p.  11),  k  dénomination  c/'an.s- 
thesiques  douloureux  a  été  réservée  par  Liebreich,  Bussenius  et 
d'autres  pour  désigner  spécialement  une  catégorie  d'irritants  chi- 
miques qui,  sans  avoir  des  caractères  communs  au  point  de  vue 
de^  leur  constitution  chimique ,  jouissent  cependant  tous  de  la  pro- 
priété de  provoquer  au  bout  d'un  temps  plus  ou  moins  long  en 
injections  sous-cutanées  l'insensibilité  à  l'endroit  d'injection.  Ces 
anesthésiques  douloureux,  qui  tons  sont  àe  véritables  irritants  cutanés 
chimiques,  doivent  être,  si  pas  mis  en  opposition  aux  agents  chi- 
miques qui  produisent  une  anesthésie  immédiate,  c.-à-d.  non  pré- 
cédée d'une  sensation  douloureuse,  du  moins  être  rangés  à  côté 
d'eux.  A  part  ce  premier  caractère  différentiel  —  existence  ou  absence 
d'une  douleur  préalable  —  il  existe,  suivant  Liebreich,  entre  les 
deux  catégories  d'anesthésiques  chimiques  une  autre  différence, 
notamment  dans  leur  action  sur  les  vaisseaux  sanguins.  L'apph- 
cation  des  anesthésiques  douloureux  serait  suivie  d'hyperémie  et 
de  dilatation  vasculaire,  tandis  que  les  anesthésiques  de  la  deuxième 
catégorie  produiraient  le  rétrécissement  des  vaisseaux.  A  mon  avis, 
on  ne  saurait  admettre  une  différence  essentielle  entre  ces  deux  variétés 
d'anesthésiques  locaux  chimiques.  On  ne  comprend  pas  pourquoi 
les  fibres  nerveuses  se  conduiraient  vis-à-vis  des  agents  chimiques 
autrement  que  vis-à-vis  des  agents  thermiques,  électriques,  raéca- 
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niques.  Ne  savons  nous  pas  d'ailleurs  que  A.  WALLEB^qui  a  institué 
des  recherches  relatives  à  Vaction  des  a..s^A..^2«^s  ^^'"'^'î^^^. 
sédatifs  et  des  narcotiques  sur  les  troncs  nerveux  isoles,  a  déduit  rte 
ses  expériences  exécutées  avec  une  grande  habileté  technique  et 
une  remarquable  précision,  comme  première  conclusion  que 
les  ariesthésiques,  à  faible  dose,  augmentent  momentanément  l  excitabi- 
lité des  nerfs  isolés,  tandis  qu'à  haute  dose  ils  la  diminuent  ou  même 
Vabolissent  complètement.  Si  des  nerfs  sensitifs  ou  leurs  terminaisons 
répondent  à  l'apphcation  d'un  agent  chimique  irritant  quelconque 
par  une  anesthésie  immédiate,  sans  stade  douloureux  préalable, 
c'est  évidemment  parce  que  la  dose  employée  a  été  tellement  forte 
que  la  période  d'excitation  et  d'excitabilité  exagérée  a  été  à  peine 
appréciable,  ou  bien  c'est  qu'en  même  temps  d'autres  circonstances 
sont  intervenues,  qui  déjà  par  elles-mêmes  ont  déterminé  une 
diminution  de  l'excitabilité  et  de  l'excitation.  Les  résultats  brillants 
obtenus  par  l'emploi  du  froid  comme  moyen  anesthésique  local  ne 
tiennent  en  aucune  façon  à  ce  que  le  froid  ralentit  les  échanges  orga- 
niques et  diminue  ainsi  l'excitabilité.  Que  le  spasme  vasculaire , 
l'apport  moindre  d'oxygène  doit  amener  une  diminution  de  l'exci- 
tabilité et  un  ralentissement  de  la  nutrition  dans  les  terminaisons 
nerveuses,  c'est  là  un  fait  tout  aussi  évident  que  l'effet  opposé 
produit  par  une  irrigation  sanguine  surabondante.  La  dose  néces- 
saire pour  produire  l'anesthésie  sera  donc  beaucoup  plus  petite 
pour  les  anesthésiques  à  action  locale  angiotonique  que  pour  les 
anesthésiques  à  action  locale  angioplégique.  Avec  les  premiers ,  la 
période  d'irritation  sera  réduite  à  un  minimum  ;  avec  les  seconds , 
elle  doit  nécessairement  se  produire  et  se  manifestera  sous  forme 
d'une  sensation  douloureuse  bien  nette. 

C'est  pourquoi  j'estime  que  le  principe  énoncé  plus  haut  et  exposé 
avec  plus  de  détails  dans  la  thérapeutique  générale  (I,  p.  1179  et  suiv), 
reste  applicable  aux  anesthésiques  à  action  locale.  Ils  appartien- 
nent à  ce  groupe  de  substances  possédant  une  énergie  chimique 
qui,  mis  en  contact  avec  les  nerfs  ou  les  terminaisons  nerveuses  pen- 
dant très  peu  de  temps  ou  à  très  faible  dose,  ont  une  action  irri- 
tante, tandis  qu'à  haute  dose  ou  en  application  prolongée,  elles 
diminuent  ou  abolissent  l'excitabilité  et  la  conductibilité  nerveuses. 

Dans  cette  question  d'anesthésie  locale,  quel  que  soit  d'ailleurs 
l'agent  «qui  la  produit,  un  autre  point  mérite  très  certainement 
d'être  pris  en  considération,  bien  qu'il  ne  sem.ble  guère  avoir  été 
roV)jet  de  recherches.  On  parle  d'excitabilité,  comme  si  on  dési- 
gnait sous  ce  terme  un  état  concret  bien  déterminé.  Celui  qui  veut 
bien  réflécliir  à  la  chose  doit  reconnaître  avec  Eichhofp  qu'en 
réahté  on  ne  peut  ainsi  parler  d'excitabilité  sans  préciser  davan- 
tage ,  mais  que  la  théorie  comme  la  pratique  doivent  nous  engager 
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à  parler  seulement  d'excitabilité,  c.-à-d.  de  rapidité  et  d'intensité 
d  action  par  rapport  à  une  forme  déterminée  d'irritants.  Ainsi  pour 
citer  un  exemple,  il  résulte  des  recherches  de  Eichhopp  que  pour 
les  fibres  motrices  il  importe  fort  peu  que  l'irritant  électrique  soit 
applique  plus_  près  du  centre  que  de  la  périphérie.  Par  contre 
lettet  de  1  irritant  chim.ique  est  beaucoup  plus  marqué  quand  on 
1  applique  sur  la  partie  périphérique  que  si  on  l'applique  sur  la 
partie  centrale,  et  l'irritant  mécanique  à  son  tour  a  une  action 
plus  prononcée  quand  il  ag"t  sur  la  partie  centrale. 

Les  expériences  instituées  suivant  la  méthode  de  Gradenwitz 
et  Filehne  en  vue  de  déterminer  l'excitabilité  des  terminaisons 
nerveuses  sensitives  dans  la  peau  de  la  grenouille  permettent  aisé- 
ment de  se  convaincre  que  l'excitabilité  pour  les  irritants  méca- 
niques  (pincement)  après  application  de  cocaïne  par  ex.,  peut 
déjà  être  notablement  diminuée  à  un  moment  où  l'excitabilité  pour 
les  irritants  chimiques  et  thermiques  n'est  guère  atteinte.  Dans 
Vanesthésie  locale  'pratiquée  dans  un  but  chirurgical,  nous  ne  désirons 
produire  qu'une  seule  forme  d'anesthésie ,  notamment  celle  pour  les  irri- 
tants mécaniques  (et  peut-être  aussi  pour  les  irritants  thermiques:  le 
froid  du  bistouri,  etc.).  La  diminution  ou  Vaholition  de  Vexcitahilité 
pour  les  irritants  chimiques  et  d'électriques  n'a  pour  ainsi  dire  aucune 
importance  pour  le  chirurgien  qui  cherche  à  déterminer  lequel 
parmi  les  anesthésiques  locaux  lui  convient  le  mieux.  Et  cepen- 
dant, dans  les  recherches  physiologiques  et  pharmacologiques  con- 
cernant cette  question,  on  ne  recourt  que  trop  souvent  aux  irri- 
tants chimiques  et  électriques,  dont  le  dosage  est  facile,  pour 
apprécier  l'excitabilité  envisagée  d'une  manière  générale ,  et  notam- 
ment aussi  l'excitabilité  pour  l'irritant  mécanique  qu'est  une  inter- 
vention opératoire.  A  ce  point  de  vue  l'expérience  de  Gradenwitz 
m'a  beaucoup  frappé.  Cet  auteur  s'est  proposé  de  déterminer  le 
pouvoir  anesthésique  spécifique  d'un  certain  nombre  de  substances , 
au  point  de  vue  de  l'anesthésie  chirurgicale  locale.  Comme  mesure 
de  ce  pouvoir  chez  la  grenouille,  à  laquelle  il  enlevé  à  dessein 
le  cerveau  et  le  coeur,  il  choisit  l'excitabilité  des  nerfs  sensitifs 
cutanés  pour  une  solution  d'acide  sulfurique,  à  et  à  25°/(,. 

La  détermination  de  l'excitabihté  pour  les  irritants  mécaniques  ou 
pour  les  irritants  autres  que  les  irritants  chimiques ,  est  complète- 
ment négligée.  C'est  ainsi  que  cet  expérimentateur  arrive,  entre 
autres,  à  la  conclusion  étonnante  que  l'application  locale  des  sels 
de  morphine  et  d'atropine ,  quel  que  soit  leur  degré  de  concentra- 
tion, est  incapable  de  diminuer  la  sensibiHté.  Même  chez  l'animal 
mis  eu  expérience,  la  grenouille,  cette  conclusion  ne  peut  être 
admise  que  pour  les  irritants  chimiques  venant  du  monde  extéri- 
eur, irritants  excessivement  rares  même  pour  cet  animal,  mais  elle  ne 
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nous  rapproche  pas  d'un  seul  pas  du  but  poursuivi.  Si  l'on  veut 
étcablir,  dans  des  recherches  expérimentales,  une  comparaison , 
point  de  vue  de  leur  pouvoir  anodin ,  entre  les  agents  chimiques  destinés 
à  Vanesthésie  chirurgicale  locale,  l'excitabilité  des  fibres  nerveuses 
soumis  es  à  leur  influence  ^owr  les  irritants  mécaniques  doit  seule  entrer 
en  ligne  de  compte.  A  ce  point  de  vue  on  trouve  des  lacunes 
regrettables,  même  dans  les  intéressantes  recherches  de  A.  D.  Waller 
sur  les  nerfs  isolés  et  dans  celles  de  Boruttau  sur  les  modifica- 
tions temporaires  du  courant  électrotonique  dans  les  nerfs  sous 
l'influence  des  poisons  volatils  et  non-volatils.  Ainsi  il  se  fait 
qu'ici  encore  V empirisme  reste  au  lit  du  malade  le  ^wi(ie  dont  jusqu'à 
présent  nous  ne  pouvons  nous  passer. 

.Je  devrais  dresser  une  bien  longue  liste,  si  je  devais  vous  énu- 
mérer  tous  les  médicaments  pouvant  rendre  quelque  service  comme 
anesthésiques  chimiques  locaux.  Quantité  d'irritants  cutanés,  d'huiles 
éthérées  et  de  camphres  (rappelez-vous  le  menthol  et  la  combinai- 
son du  menthol  avec  le  chloral  et  le  camphre,  aâ  10  gr. ,  recom- 
mandés en  frictions  comme  anesthésiques),  des  alcaloïdes  à  action 
irritante ,  des  solutiotis  salines  concentrées ,  des  glycosides  du  groupe 
des  cardiotoniques,  etc.  etc.,  devraient  y  trouver  place,  sans  parler 
des  substances  volatiles  telles  que  l'alcool,  les  éthers ,  les  esters, 
leurs  produits  de  substitution,  les  alcaloïdes  à  action  narcotique ,  les 
neurotiques  sédatifs  (tels  que  les  bromures  alcalins).  Ici  comme  par- 
tout ailleurs  notre  choix  sera  dicté  par  l'adage  bien  connu:  „cito, 
tuto  et  jucunde". 

Dans  le  groupe  des  anesthésiques  chimiques  locaux ,  nous  rangeons 
de  préférence  les  agents  chimiques  qui ,  sans  donner  lieu  à  aucun 
trouble  de  la  conscience  ou  sans  provoquer  le  sommeil ,  produisent 
rapidement  et  constamment  à  l'endroit  de  leur  application ,  une  anesthésie 
complète  pour  les  irritants  mécaniques,  précédée  le  moins  possible  de 
phénomènes  d'excitation  désagréables  ou  douloureux.  Pour  qu'un 
anesthésique  local  puisse  trouver  son  application  dans  la  pratique 
chirurgicale,  il  faut  en  outre  que  le  danger  d'intoxication  soit 
extrêmement  minime.  Le  type  des  agents  thérapeutiques  qui  con- 
stituent ce  groupe  est  la  cocaïne,  extraite  des  feuilles  de  coca  (Ery- 
throxylon  coca,  Erythroxylée). 

F.  a.  a.  4.  Disons  d'abord  quelques  mots  des  feuilles  de  coca. 
Avant  la  découverte  des  propriétés  anesthésiques  de  la  cocaïne ,  per- 
sonne ne  se  serait  douté  que  cette  plante,  dont  les  propriétés  stimu- 
lantes sont  si  marquées ,  que  les  Péruviens  et  les  Boliviens  proclament 
un  don  divin,  et  dont  nous  devons  la  première  description  à  ceux 
qui  découvrirent  l'Amérique,  que  cette  plante,  dis-je,  contient  un 
alcaloïde  que  l'avenir  devait  nous  faire  connaître  comme  le  meil- 
leur des  névrotiques  périphériques  déprimants  en  cas  de  douleurs  ou  d 
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tet'ventions  douloureuses.  C'est  qu'en  effet  les  feuilles  de  coca  ont 
été  et  sont  encore  considérées  comme  un  remède  stimulant  exci- 
tant. Mieux  que  le  café  et  le  thé,  mieux  que  la  kola  et  le 'bétel 
mieux  que  l'arsenic,  elles  semblent  pouvoir  combattre  la  faim  et 
la  soif,  permettre  de  supporter  aisément  les  fatigues  corporelles, 
procurer  aux  malheureux  l'oubli  de  leurs  maux ,  augmenter  très 
notablement  l'effet  utile  de  l'organisme  humain  dans  les  contrées 
tropicales.  Depuis  Monardes  et  Acosta  jusqu'à  Boerhaave  et 
Mariani,  les  médecins  vantent  à  l'envi  la  coca,  dont  ils  consta- 
tent l'effet  tonique,  analeptique  si  remarquable  sur  l'organisme 
tout  entier.  Les  feuilles  de  coca  s'emploient  plus  de  nos  jours 
qu'exceptionnellement  dans  un  but  thérapeutique;  seul  le  vin  de  coca 
(Mariani)  compte  de  fervents  admirateurs  dans  le  domaine  du 
chant,  de  l'art  dramatique  et  de  l'éloquence,  ainsi  qu'en  témoig- 
nent de  nombreux  suppléments  du  „Figaro".  A  tort  ou  à  raison , 
les  propriétés  anesthésiques  locales  de  la  cocaïne  ont  relégué  à 
l'arrière-plan  les  vertus  stimulantes  et  toniques  des  feuilles  de  coca 
et  de  ses  principes  constituants.  C'est  pourquoi  au  point  de  vue 
pharmacothérapeutique  je  ne  puis  plus,  ainsi  que  j'avais  coutume  de 
le  faire  au  début  de  mon  professorat ,  ranger  la  coca  et  la  cocaïne 
au  nombre  des  excitants  encéphaliques  vrais.  Ce  n'est  plus  que 
dans  l'alimentation  du  peuple  que  les  feuilles  de  coca  jouent  encore 
le  rôle  d'un  stimulant;  comme  médicament,  elles  ne  sont  plus 
guère  employées. 

Le  principe  actif  des  feuilles  de  coca  est  en  toute  première  ligne 
la  cocaïne.  Les  autres  cocnïnes  naturelles,  variant  avec  l'endroit  où 
croissent  les  feuilles  de  coca,  sont  la  cinnamyJcocavie ^  la,  triixiUine , 
Vhygrine,  la  cocamine,  Visotropyl  cocaïne  et  la  tropa  cocaïne  àQxxs. 
dernières  se  rencontrent  surtout  dans  l'erythroxylon  coca ,  qui  croît 
dans  l'île  de  Java).  C'est  à  dessein  que  je  parle  de  cocaïnes  natu- 
relles, et  ce  pour  vous  rappeler  que  la  chimie  organique  synthé- 
tique a  trouvé  la  moyen  de  préparer  non  seulement  des  quinines 
et  des  tropéines  artificielles,  mais  encore  des  cocaïnes  artificielles. 
Il  faut  par  conséquent  que  la  formule  de  structure  de  la  cocaïne 
soit  bien  connue,  et  elle  l'est  effectivement.  La  cocaïne  appartient 
au  groupe  des  tropéines  ou  tropanes.  C'est  un  ester  de  benzoyl-méthy- 
lecgonine,  et  l'ecgonine  est  un  dérivé  de  l'heptane,  c.-à-d.  un 
composé  dans  lequel,  comme  pour  la  tropine,  7  atomes  de  carbone 
sont  unis  l'un  à  l'autre  comme  les  anneaux  d'une  chaîne  sans 
fin.  Mieux  encore  que  par  la  figure  de  la  page  415,  la  structure 
moléculaire  de  la  tropine,  de  l'ecgonine,  de  la  cocaïne  est  repré- 
sentée par  Ips  figures  suivantes: 

L'ecgonine  est  une  tropine  dans  laquelle  un  H  est  remplacé 
jjar  la  groupement  carboxylique  : 


ACTION  PHY8.  DE  LA  COCAÏNE. 


445 


H 


^)Ç— C— Ç(cOOH 


H 
H 


C— 


H 
I 

-C— 


_c/ 


N-CH3  Ç(gjj 


Tropine  = 
0,  H,,  NO  = 


H^C  C  C 

H,  , 

H 

Ecgonine 


H 
H 


H 
H 


h; 


H 
H 


N-CH3  o(H^ 


C — c  0/ 


H 


H 


H 


H 


C  C  C 


c, 


Cocaïne  = 


H 
H 


N-CH,  C 


\COOCH, 


H 

O-CO-C3H3 


0  C— 


H 


M  H 


Si  dans  la  formule 
del'ecgonine,  ou  rem- 
place H  du  groupe- 
ment carboxylique 
par  OH  3  et  H  du 
groupement  hydro- 
xylique  par  le  reste 
de  la  molécule  de 
l'acide  benzoïque , 
on  obtient  la  cocaïne. 


La  cocaïne  ne  renie  pas  les  liens  de  parenté  qui  l'unissent 
l'atropine.  Son  action  sur  l'oeil  et  sur  la  pupille  (mydriase),  celle 
qu'elle  exerce  sur  certaines  sécrétions  (diminution  de  la  sécrétion 
mammaire) ,  son  action  stimulante  sur  le  centre  respiratoire ,  le 
cerveau  et  la  température,  montrent  bien  qu'elle  appartient  au 
groupe  des  tropéines. 

Mais  esquissons  d'abord  rapidement  Vaction  physiologique  de  la 
cocaïne.  Il  importe  de  signaler  avant  tout  son  action  locale  anes- 
thésique.  Sur  la  muqueuse  linguale,  cette  action  avait  déjà  été 
constatée  en  1855  (Gedeke);  celle  produite  au  niveau  de  la  peau 
par  l'injection  hypodermique  est  connue  depuis  1880,  grâce  aux 
recherches  de  von  Anrep,  mais  elle  ne  fut  utilisée  dans  un  but  thé- 
rapeutique pour  la  première  fois  qu'en  1884  par  Koller  et  Preund. 

Lorsqu'on  badigeonne  la  muqueuse  linguale  chez  l'homme  avec 
une  solution  de  chlorhydrate  de  cocaïne  à  2 — 5°/„,  la  partie  ainsi 
traitée  pâlit  et  au  bout  de  peu  de  temps  devient  complètement 
insensible.  Toutefois  cet  effet  n'est  obtenu  qu'après  production 
d'une  sensation  douloureuse  spéciale  de  courte  durée,  plus  ou 
moins  lancinante  et  s'accorapagnant  d'une  sensation  de  contraction. 
L'insensibilité  se  manifeste  d'abord  vis-à-vis  des  irritants  chimi- 
ques (principalement  les  substances  amères)  ;  la  sensation  gustative 
est  donc  supprimée  (ageusie).  Les  irritants  électriques  ne  provo- 
quent plus  aucune  sensation  gustative  (Hoffmann  et  Bunzel)  ;  les 
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irritants  mécaniques  ne  sont  nlus  nemna  o+ 

sens  de  iodoiat  se  perd;  l'anosmie  se  produit  pour  un  erand 
nombre  de  sensations  olfactives  et  est  précédée  d'une  Wres 
th  sie  de  l'odorat  de  courte  durée  (Zwaakbbmaker).    ci  encore 
outre  1  insensibilité  vis-à-vis  des  irritants  chimiques    on  obsei^é 
l'insensibilité  vis-à-vis  des  irritants  mécaniques 

Parmi  les  autres  muqueuses,  qui  se  comportent  vis-à-vis  de  la 
cocaïne  d  une  manière  identique,  la  conjonctive  surtout  mérïe  de 
nous  arrêter,  parce  qu'appliquée  à  ce  niveau  la  cocaïne  pénètre 
avec  une  extrême  facilité  dans  les  liquides  de  l'oeil.  Aussi  observe- 
t-on  très  rapidement  dans  ce  cas,  en  plus  de  l'action  anesthési- 
que  loca  e ,  une  mydriase  bien  nette  et  un  trouble  de  Faccommo- 
dation  plus  ou  moins  marqué  (Koller,  Rômer,  Koster),  produits 
par  résorption.  Dès  à  présent  je  ferai  remarquer  que  ce  double 
etiet  de  la  cocaïne  se  dissipe  assez  rapidement  et  sans  aucun  doute 
ne  resuite  pas  exclusivement  ni  même  principalement  de  l'irrita- 
tion du  sympathique  (Durdufp).  Tout  comme  pour  l'atropine  il 
reconnaît  pour  cause  une  action  paralysante  directe  sur  les  muscles 
de  la  pupille  et  sur  le  muscle  ciliaire.  L'application  de  la  cocaïne 
sur  la  conjonctive  est  encore  importante  à  un  autre  point  de  vue 
notamment  pour  l'interprétation  de  l'action  anesthésique  locale! 
En  effet ,  la  cocaïne  est  loin  d'être  une  substance  indifférente  pour 
les  tissus  avec  lesquels  elle  entre  en  contact.  Plus  d'une  fois  on 
a  observé,  à  la  suite  de  son  application  sur  l'oeil,  une  destruc- 
tion de  l'épithéliuin  et  un  trouble  parenchymateux  de  la  cornée, 
parfois  même  les  symptômes  d'une  kératile  vésiculeuse  (Bunge)! 
Récemment  le  professeur  W.  Koster  Jr.  a  décrit  un  cas  où  des 
instillations  répétées  de  cocaïne  furent  suivies  d'une  conjonctivite 
folliculaire. 

Des  faits  observés  on  peut  conclure  que  non  seulement  les  ter- 
minaisons nerveuses  sensitives  mais  aussi  les  terminaisons  nerveuses 
sensorielles  et  les  troncs  nerveux,  voire  même  les  tissus  dépourvus  de 
nerfs,  sont  sensibles  à  faction  de  la  cocaïne.  Ainsi,  une  solution  de 
chlorhydrate  de  cocaïne  (11  à  127o''/o)  ^'^nd  plus  difficile  et  même 
impossible  (Tassi)  l'ouverture  et  la  fermeture  des  fleurs  des  diverses 
variétés  de  Crocus,  de  Galanthus  nivalis,  etc.,  sous  l'influence  de 
la  lumière ,  même  de  la  lumière  solaire.  Les  mouvements  des  infu- 
soires,  ceux  des  cornes  sensitives  coupées  de  l'actinie,  ceux  de 
divers  mollusques,  arthropodes,  vers,  etc.  cessent  de  se  produire 
dans  une  solution  diluée  de  cocaïne  (Lendenfeld,  Danilewski) . 
Chez  la  grenouille  que  je  mets  sous  vos  yeux  et  dont  une 
patte  a  été  plongée  pendant  quelque  temps  dans  une  solution  de 
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chlorhydrate  de  cocaïne  à  5"/o,  on  observe,  outre  une  anesthésie  / 
bien  manifeste  rendant  la  patte  insensible  au  pincement  et  à  l'action 
d'autres  irritants  mécaniques ,  une  rigidité  évidente  des  muscles 
qu'on  pourrait  le  mieux  comparer  à  une  rigidité  cadavérique  tem- 
poraire. On  peut  en  déduire  que  la  cocaïne  suspend  l'activité  des 
nerfs  moteurs  aussi  bien  que  des  nerfs  sensibles,  et  que  non  seu- 
lement elle  agit  sur  les  terminaisons  nerveuses  sensibles  de  la  peau , 
mais  encore  sur  les  nerfs  des  tendons,  de  articulations  et  des  apo- 
névroses (Alms,  Goldscheider)  ,  S'il  est  une  substance  qui  mérite 
le  nom  de  poison  protoplasmique ,  c'est  bien  certainement  l'alca- 
loïde de  la  coca.  Pour  certains  auteurs,  il  est  vrai,  le  faute  en 
serait  à  la  réaction  acide  des  solutions  de  cocaïne  (Blok).  Il  va 
de  soi  que  la  réaction  de  la  solution  contribue  à  produire  les  phé- 
nomènes névrotiques  et  inflammatoires ,  mais  même  les  solutions 
de  cocaïne  à  réaction  parfaitement  neutre  agissent  dans  le  même 
sens.  Lorsqu'on  les  emploie  à  faible  dose  et  que  leur  action  est 
de  courte  durée,  elles  provoquent  simplement  une  mort  apparente 
dont  les  manifestations  se  dissipent  rapidement;  mais  quand  on 
les  emploie  en  solution  concentrée  ou  en  applications  répétées , 
elles  provoquent  la  mort  du  tissu  avec  lequel  on  les  met  en  contact. 
Lorsqu'on  injecte  la  cocaïne  dans  le  névrilemme  d'un  nerf,  on 
voit  se  produire  les  mêmes  pliénomènes  qu'  après  la  section  du 
nerf,  avec  cette  différence  qu'après  quelque  temps  se  produit  une 
réparation  intégrale  des  fonctions  du  nerf  (François-Frank).  Fait- on 
l'injection  dans  la  substance  musculaire  du  myocarde  en  certains 
points  déterminés  (oreillette,  etc.),  il  se  produit  à  l'endroit  d'in- 
jection une  paralysie  circonscrite  des  fibres  musculaires  cardiaques 
(Fr.  Franck:).  Lorsqu'on  excite  les  fibres  musculaires  striées  into- 
xiquées par  la  cocaïne,  on  observe  la  courbe  dite  de  l'intoxication 
saturnine  (Kobert,  Op.  II,  p.  73).  L'introduction  d'une  solution 
de  cocaïne  dans  les  canaux  semi-circulaires  donne  lieu  à  la  pro- 
duction des  mêmes  phénomènes  que  l'extirpation  de  ces  mêmes 
canaux  (Gaglto).  Chez  les  souris  soumises  à  l'empoisonnement 
aigu^  par^  la  cocaïne ,  on  trouve  dans  les  cellules  hépatiques ,  outre 
la  dégénérescence  vacuolaire  et  graisseuse ,  les  signes  bien  évidents 
de  la  nécrose  par  coagulation  (Ehrlich).  Sous  l'influence  d'une 
solution  de  cocaïne,  les  globules  rouges  deviennent  moins  rési- 
stants (Monca)  et  les  leucocytes  sont  pour  un  certain  temps  com- 
plètement  paralysés  (Maurel).  En  un  mot,  V action  anesthésique 
locale  de  la  cocaïne  est  l'expression  de  son  affinité  chimique  pour  le 
protoplasme.  Cette  affinité,  dont  nous  ne  pouvons  jusqu'ici  préciser 
la  nature,  détermine  aisément  la  mort  du  protoplasme,  d'autant 
plus  aisément  que  celui-ci  possède  une  structure  plus  fine  une 
richesse  plus  grande  en  lécithine,  etc.  ' 
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Le  rétrécissement  vasculaire  résultant  de  l'application  locale  de  la 
cocaïne,  la  diminution  ou  la  cessation  de  l'apport  de  sang  ou  d'oxy- 
gène aux  tissus,  qui  en  est  la  conséquence,  n'est  pas  ici  directe- 
ment en  cause.  On  ne  saurait  pourtant  méconnaître  qu'il  favorise 
l'anesthésie  locale.  Uanesthésie  cocaïnique  est  une  anesthésie  dans 
laquelle  l'agent  chimique  agit  dans  le  même  sens  que  Virritant  ther- 
mique en  cas  d'application  du  froid.  La  dilatation  vasculaire  qui 
succède  rapidement  au  rétrécissement  des  vaisseaux  favorise  ulté- 
rieurement, tout  comme  dans  le  cas  d'application  non  prolongée 
du  froid,  le  retour  facile  et  complet  des  parties  à  l'état  normal. 

Dans  les  phénomènes  qui  caractérisent  V action  générale  ou  résorptive 
de  la  cocaïne,  on  retrouve  la  même  affinité  chimique,  dont  le 
résultat  final  est  la  mort  du  protoplasme,  mais  uniquement  lors- 
qu'on administre  des  doses  massives.  A  faible  dose,  la  cocaïne  a 
une  action  excitante,  principalement  sur  le  système  nerveux  central.  Le 
protoplasme  dont  la  structure  est  la  plus  -fine.,  celui  de  Vécor ce  cérébrale , 
réagit  en  premier  lieu.  Quand  la  dose  est  très  faible ,  le  sujet  éprouve 
un  sentiment  de  bien-être,  de  vivacité,  en  même  temps  que  la 
sensation  de  fatigue  disparaît  ou  ne  se  produit  pas.  Lorsque  la 
dose  est  un  peu  plus  forte,  il  se  produit  une  sorte  d'ivresse,  des 
hallucinations,  un  besoin  de  se  mouvoir  et  de  parler.  Une  dose 
encore  plus  forte  détermine  des  convulsions ,  et  la  répétition  de  faibles 
doses  donne  lieu  à  des  troubles  psychiques,  à  une  diminution  de 
l'intelligence,  à  une  véritable  vésanie  ou  paranoïa  (Norman,  Co- 
NOLLY,  Crothbrs).  Chez  l'animal,  ce  qui  frappe  surtout  l'obser- 
vateur, c'est  l'impulsion  motrice,  la  facilité  avec  laquelle  les  mou- 
vements s'exécutent  et  le  peu  de  fatigue  qu'ils  produisent.  Lorsqu' 
éclatent  les  convulsions ,  qui  font  partie  du  tableau  clinique  de  l'in- 
toxication "par  la  cocaïne,  elles  sont  tellement  violentes  que  rare- 
ment un  autre  poison  convulsivant  en  provoque  de  pareilles ,  bien 
qu'elles  soient  dues,  non  pas  à  une  exagération^dej^excitabilité 
réflexe,  mais  à  une  irritation  directe  des  centres  psycho-moteurs. 
Ce  qui  le  prouve,  c'est  que  l'extirpation  de  l'écorce  cérébrale  fait 
disparaître  les  convulsions  et  substitue  à  l'action  convulsivante 
une  action  paralytique  (Soulier  et  Guinard).  Outre  les  centres 
psychiques  et  psycho-moteurs ,  qui  sont  d'emblée  paralysés  lorsqu'on 
injecte  localement  une  solution  diluée  de  cocaïne  au  niveau  de  la 
dure-mère  ou  de  l'écorce  cérébrale  (Tumas),  les  centres  respiratoires 
découverts  dans  l'écorce  cérébrale  par  Spencer  et  Winkler  se 
montrent  particulièrement  sensibles  à  l'action  de  la  cocaïne.  L;acce- 
lération  extraordinaire  des  mouvements  respiratoires  produite  par 
ik  cocaïne  était  jusqu'  ici  généralement  attribuée  à  l'excitation 
directe  du  centre  respiratoire  situé  dans  la  moelle  allongée.  Mais 
si^l'on  songe  que  pour  toutes  les  substances  chimiques  donnant  lieu  a 


ACTION  LOCALE  ET  GENER.  DE  LA  COCAÏNE. 


449 


des  hallucinations  et  à  des  troubles  psychiques ,  que  non  seulement 
pour  les  dérivés  de  la  tropéine  (groupe  auquel  appartiennent  l'atro- 
pine et  la  cocaïne)  mais  encore  pour  l'alcool,  la  morphine,  etc. 
c'est  précisément  la  respiration  qui  subit  le  plus  profondément 
et  le  plus  rapidement  l'influence  toxique,  il  est  bien  plus  ration- 
nel d'attribuer ,  en  se  basant  sur  les  expériences  que  nous  venons 
de  signaler,  les  troubles  respiratoires  observés  dans  l'intoxication 
cocaïnique  à  l'irritation  directe  des  centres  de  l'écorce  cérébrale, 
d'où  j)artent  les  voies  conductrices  se  rendant  au  centre  respira- 
toire de  la  moelle  allongée.  L'accélération  extrême  des  mouvements 
respiratoires  est  produite  par  l'administration  de  doses  faibles;  les 
fortes  doses  déterminent  la  mort  par  arrêt  respiratoire.  La  mort  peut 
être  foudroyante ,  comme  le  montre  un  cas  publié  par  Pfister  ,  où 
le  patient  succomba  après  qu'on  eût  injecté  dans  l'urètre  une 
seule  seringue  (1  ce.)  d'une  solution  de  cocaïne  à  2070,  po^i" 
rendre  le  cathétérisme  indolore. 

Les  convulsions  et  l'accélération  de  la  respiration  s'accompa- 
gnent d'une  élévation  considérable  de  la  température.  Ce  fait  parais- 
sait tout  naturel  à  l'époque  où  l'on  croyaif  que  tous  les  poisons 
convulsivants  déterminaient  une  élévation  de  la  température,  comme 
conséquence  directe  des  contractions  musculaires  et  de  l'exagération 
des  échanges  organiques.  Mais  depuis  que  Harnack  et  ses  élèves 
ont  démontré  l'inexactitude  de  cette  opinion  préconçue,  et  ont 
précisément  constaté  un  abaissement  de  la  température  après  l'ad- 
ministration de  la  plupart  des  poisons  convulsivants  (Cfr.  III  379), 
l'élévation  de  la  température  produite  par  la  cocaïne  mérite  d'attirer 
spécialement  l'attention.  Elle  est  surtout  marquée  chez  le  c/iïm,  pré- 
cède souvent  les  convulsions,  et  paraît  devoir  être  interprétée  par 
^excitation  de  centres  thermogènes  situés  dans  le  cerveau  et  dans 
l'écorce  cérébrale.  Les  modifications  de  la  pression  sanguine  produi- 
tes par  la  cocaïne  doivent  elles  également  être  attribuées  à  l'irri- 
tation de  certains  centres  corticaux  ,  c'est  une  question  que  ie  ne 
saurais  trancher..  En  effet,  l'action  de  la  cocaïne  sur  le  calibre 
des  vaisseaux  et  sur  la  pression  sanguine  est  loin  d'être  élucidée. 
L  application  locale  de  la  cocaïne  détermine  constamment  le  rétré- 
cissement des  vaisseaux;  dans  l'intoxication  accidentelle  et  médi- 
camenteuse chez  l'homme,  la  pâleur  de  la  face  est  un  des  phéno- 
mènes les  jDhis  constants.  ifïêmBait  donc  tout"  naturel  de  consi- 
dérer la  cocamê  comme  un  angiotonique ,  périphérique  et  central 
qui,  quand  son  action  se  prolonge ,  provoque  une  augmentation  de 
la  pression  sanguine.  Cependant  l'action  résorptive  de  la  coca^ine  ne 
Z  'dZ  T         t'^.^^'^^'^^^^^'^'*       ^«  pression  sanguine  que  pendant 
la  dmeedes  convulstons  et  même  alors  elle  est  de  peu  d'importance 
La  modification  la  plus  importante  est  la  diminLn  de  r^:n 
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sanguine ,  comme  le  montrent  les  expériences  du  Dr.  Bitter.  S'agit-il 
d'une  excitation  des  centres  vaso-dilatateurs  ou  de  l'arc  réflexe 
dans  les  centres  cérébraux,  ou  bien  d'une  paralysie  des  centres 
vaso-constricteurs  (Berthoj.d)  ,  ou  bien  avant  tout  d'une  paralysie 
du  myocarde  ?  Je  suis  porté  à  croire  que  cette  dernière  interpréta- 
tion est  la  vraie.  L'abaissement  de  la  pression  sanguine  s'accom- 
pagne du  ralentissement  du  pouls.  Au  premier  stade  de  l'action 
cocaïnique,  aussi  longtemps  que  persiste  avec  l'agitation  etl'exci- 
-tation,  l'accélération  du  pouls,  on  constate  une  élévation  de  la 
pression  sanguine  ou  tout  au  moins  une  tendance  à  l'augmenta- 
tion de  pression.  L'abaissement  de  la  pression  sanguine  est  un 
signe  que  la  fréquence  du  pouls  diminue.  Sur  le  coeur  de  mam- 
fère  isolé  et  irrigué  par  un  courant  sanguin  suivant  la  méthode 
de  Langendorpp,  on  observe  de  même  le  ralentissement  des  bat- 
tements cardiaques  et  la  diminution  de  son  effet  utile  (Hebdom). 
Voilà  certes  des  raisons  suffisantes  pour  admettre  une  relation  de 
cause  à  effet  entre  l'abaissement  de  la  pression  sanguine  d'une 
part,  le  ralentissement  et  la  petitesse  du  pouls  d'autre  part,  et 
pour  attribuer  l'origine  de  ces  deux  phénomènes  à  une  parésie  ou 

une  paralysie.  . 

Si  l'on  tient  compte  de  ce  que  nous  venons  de  dire,  si  Ion  se 
rappelle  en  outre  que,  même  exclusivement  par  voie  d'absorption , 
l'action  mydriatique  de  la  cocaïne  s'accompagne  de  troubles  de 
l'accommodation,  d'exophtalmie ,  d'élargissement  de  la  fente  palpé- 
brale  et,  dans  les  cas  mortels,  de  troubles  moteurs  des  muscles 
oculaires' (GuiLLERY),  il  ne  sera  pas  difficile  de  prendre  parti  dans 
la  question  fort  controversée:  la  cocaïne  doit-elle  être  considérée 
comme  le  curare  des  nerfs  sensitifs  ou  bien  comme  un  narcotique 
inéhriant  (Dastre)?  L'ivresse,  l'exaltation,  la  sensibilité  extrême 
de  l'écorce  cérébrale  sont  des  phénomènes  qui  rappellent  davan- 
tage l'action  de  l'alcool  et  de  l'atropine  que  celle  de  la  morphme 
et  de  la  caféine  (Stockmann);  dans  l'élévation  de  la  température 
et  l'accélération  de  la  respiration  nous  retrouvons  les  effets  de 
l'atropine;  l'abaissement  de  la  pression  sanguine  et  1  action  toxi- 
que sur  le  coeur  rappellent  les  effets  de  l'alcool.  Quant  a  la  sen- 
sibilité spéciale  des  terminaisons  nerveuses  -nsit.ves   qm  devrai 
valoir  à  la  cocaïne  le  nom  de  curare  des  nerfs  sensitfs,  elle  se 
m  ntre  exclusivement  lorsque  des  <^oses  relativement  b^^^^^^^^^^^ 
grandes  que  celles  suffisant  pour  provoquer  une  véritable  ivresse, 
entrent  en  contact  avec  les  nerfs  sensibles. 

C'est  principalement  dans  le  cocwimsme  chronique  qne  les  caiac 
tères  d?:rAu.  inétriant  apparaissent  .  toute 
rimhlM    coaueros"  de  l'Amérique  du  sud,  qui  mâchent loumeue 
Tent  delrande^  quantités  de  La,  coustituent  des  types  de  misère 
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humaine,  qui  ne  le  cèdent  en  rien  à  l'alcoolique  chronique,  au 
mangeur  d'opium  ,  au  morphinomane.  Chez  l'animal,  l'intoxication 
chronique  par  la  cocaïne  détermine  la  dégénérescence  du  bulbe  et 
de  la  moelle  épinière,  des  ganglions  cardiaques  et  des  cellules 
hépatiques.  Bien  plus  rapidement  que  l'alcool  ou  l'opium,  l'usage 
prolongé  de  la  cocaïne  donne  lieu  à  une  cachexie  spéciale  carac- 
térisée par  une  teinte  jaunâtre  de  la  peau ,  l'anorexie  et  l'émaci- 
atiou.  Malgré  tout,  poussé  par  une  force  irrésistible,  le  „coquero" 
revient  toujours  au  poison  qui  lui  procure  de  si  grandes  jouis-  '  ; 
sances.  L'activité  psychique,  l'intelligence,  les  sentiments  éthiques 
sont   atteints  si  profondément  (même  l'épilepsie  et  la  paranoïa 
ont  été  signalées  :  Morselli  ,  Heimann)  ,  que  je  ne  connais  guère 
de  tableau  morbide  plus  triste  que  celui  du  cocaïnisme  chronique  {/^ 
ou  de  la  cocaïnomanie.  Malheureusement  nous  avons  parfois  l'oc- 
casion de  l'observer  autour  de  nous,  depuis  que  médecins  et  in- 
firmiers ont  cherché  dans  les  injections  sous-cutanées  de  cocaïne, 
un  moyen  de  calmer  leurs  propres  douleurs.  Je  me  rappelle  entre 
autres  le  cas  d'un  infirmer  en  chef  de  notre  hôpital,  qui  s'était 
servi  pour  la  première  fois  des  injections  de  cocaïne  pour  apaiser 
les  douleurs  que  lui  causait  une  névralgie  du  trijumeau.  Il  con- 
tinua à  faire  son  service,  mais  son  état  psychique,  tout  son  être, 
ses  facultés  éthiques  subirent  une  déchéance  si  rapide ,  il  tomba  dans 
une  cachexie  si  profonde ,  que  le  diagnostic  était  à  peine  possible 
et  n'aurait  pas  été  fait,  si  lui-même  n'avait  fini  par  avouer  qu'il 
était  devenu  cocaïnomane.  Son  rétablissement  demanda  beaucoup 
de  temps,  mais  fut  heureusement  obtenu  d'une  façon  complète, 
après  qu'on  l'eût  isolé  pendant  plusieurs  mois  dans  un  asile  pour 
nerveux ,  où  il  fut  soumis  à  un  contrôle  sévère.  C'est  le  seul  rno^e 
de  traitement  qui,  dans  les  cas  de  ce  genre,  puisse  donner  un 
résultat  complet. 

A  côte  des  dangers  du  cocaïnisme  chronique,  dont  le  médecin 
ne  peut  en  général  être  rendu  responsable,  il  faut  mentionner 
ceux  de  Vmtoxicntmi  cocaïnique  aiguë,  consécutive  à  l'emploi  de  cette 
substance  comme  anesthésique  local.  Les  sels  de  cocaïne  sont  extrê- 
mement diffusibles  et  pénétrent  avec  une  très  grande  facilité,  par 
imbibition,  osmose  et  résorption  dans  les  Hquides  tissulaires  et 
dans  le  sang.  La  fréquence  plus  grande  d'effets  concomitants  dan- 
gereux ,  toutes  choses  égales  d'ailleurs ,  consécutivement  à  l'emploi, 
de  la  cocaïne  à  la  face,  à  la  cavité  buccale,  au  méat  auditif  etc  V\ 
que  dans  les  cas  où  cette  substance  est  appliquée  au  niveau  / 

d'ilhThV^'''  rJVr-"  '^"^"f'  ^  ''''''  Pr««e««^s 
dimbibuion  et  de  diffusion,  grâce  auxquels,  dans  les  injections^ 

pratiquées  a  la  tete,  la  cocaïne  arrive  au  cerveau  plus  rapidement  ef  m  1/ 

quantUé  relativ.nent  considérable.  Je  n'ignore  pas  que  fa  ^Istésse  de  .  ^ 
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ce  fait,  mis  en  évidence  par  Boldt  et  Wôlpfler,  est  contestée 
par  Lewin  et  d'autres;  et  en  aucun  cas  on  ne  saurait  en  conclure 
que  l'application  de  la  cocaïne  au  niveau  des  membres  et  des 
troncs ,  ou  bien  sur  la  muqueuse  du  tractus  intestinal  et  urogénital 
ne  peut  être  suivie  d'accidents  tout  aussi  graves  et  même  mortels. 
Je  sais  aussi  que  la  cocaïne  s'emploie  relativement  beaucoup  plus 
souvent  pour  calmer  les  douleurs  à  la  face  et  la  tête  ainsi  que  dans 
les  opérations  à  pratiquer  en  ces  régions.  Mais  si  on  classe  d'après 
l'endroit  d'application  les  15  cas  d'intoxication  cocaïnique  recueillis 
par  Mannheim,  dans  lesquels  furent  observés  des  effets  concomi- 
tants et  consécutifs  très  graves  (dans  les  ^'3  des  cas  l'application 
fut  faite  à  la  tête  et  à  la  face,  dans  '/s  en  d'autres  parties  du 
corps)  , -on  constate  que  dans  les  cas  où  l'application  fut  faite  à  la 
tête,  la  dose  toxique  maximale  était  de  240  m gr.  et  la  dose  toxique 
minimale  de  5  mgr.  En  outre,  de  toutes  les  applications  de  la 
cocaïne ,  l'injection  dans  te  canal  tympanique  (recommandée  entre 
autres  par  Kikselbach  contre  les  bourdonnements  d'oreille)  s'est 
montrée  la  plus  dangereuse.  Cinq  gouttes  d'une  solution  à  5"/o, 
par  conséquent  une  dose  de  15  à  16  mgr.,  suffisent  parfois  pour 
provoquer  de  cette  manière  un  empoisonnement  grave  (Schwabach). 

Les  symptômes  de  l'intoxication  aiguë  par  la  cocaïne  après  injection 
sous-cutanée  ou  application  de  solutions  concentrées  de  sels  cocaïniqties 
sur  les  muqueuses  sont  les  suivants  :  pâleur  subite ,  pouls  fréquent 
et  petit,  état  vertigineux,  convulsions,  accès  épileptiformes ,  hall a- 
\   cinations,  céphalalgie,  nausées,  perte  de  connaissance ,  respiration 
\  irréguhère,  cyanose,  arrêt  de  la  respiration.  Dans  les  cas  mortels 
observés  chez  l'homme,  de  même  que  chez  les  animaux  V arrêt  de 
la  respiration  est  le  premier  signe  de  Vissue  fatale.  Tant  que  ^les 
organes  respiratoires  fonctionnent  bien,  la  vie  du  malade  nest 
guère  en  danger;  ce  qui  n'empêche  pas  que  des  symptômes  d  in- 
toxication persistent  encore  pendant  longtemps,  notamment  la 
céphalalcrie,  la  faiblesse,  etc.  Les  troubles  psychiques  les  plus  divers , 
des  idées  érotiques ,  etc.  (la  coca  est  considérée  par  les  indigènes 
comme  un  aphrodisiaque)  peuvent  s'observer,  bien  que  rarement, 
dans  l'intoxication  aiguë  par  la  cocaïne.  Comme  pour  tous  les  poisons 
de  ce  genre,  tels  que  l'alcool,  l'opium,  la  gravité  de  l'intoxication 
et  le  tableau  clinique  tout  entier  de  l'intoxication  dépendent  non 

seulement  de  la  dose,  mais  encore  de  ^'^f  ^^^^^^^f  ,^;^7\;^2'n 
les  enfants  sont  beaucoup  moins  sensibles  que  1  adulte  a  1  action 
de^a  cocaïne  (Pré.erre),  et'à  ce  point  de  vue  un  cas  -ppoH 
par  PACAUD  est  P-ticulièrement  intéressant:  un  en fan^^ 
mois    qui  avait  pris  par  erreur  la  dose  colossale  de  800  miUigi. 
de  co'caïne  (au  lieu  de  V-ne)  se  rétablit  complè— 

Vom  combattre  V empoisonnement  axgu  par  la  cocaïne,  on  lecom 
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mande  de  couchet^_  malade  horizontalement ,  de  lui  administrer  des 
boissons  telles  que  le  café  et  les  liquides  alcooliques ,  et  d'appliquer 
des  irritants  sur  la  surface  cutanée.  On  a  cru  trouver  des  anta- 
gonistes de  la  cocaïne  dans  ralcool  (Mosso),  dans  le  nitrite  cVamyle 
(Schilling,  Wôlfler),  dans  la  strychnine  (Bignon).  Il  ne  s'agit 
pas  toutefois  d'un  véritable  antagonisme ,  bien  que  ces  substances 
puissent  rendre  des  services  comme  andidotes.  Le  docteur  Bitter 
a  institué  autrefois  dans  mon  laboratoire  une  série  de  recherches 
chez  la  grenouille  et  le  lapin  sur  l'action  antidotique  du  nitrite 
d'amyle  dans  l'intoxication  par  la  cocaïne,  qui  donnèrent  un 
résultat  favorable.  Ainsi ,  aussitôt  que  chez  un  lapin  auquel  il  avait 
injecté  une  dose  mortelle  de  cocaïne,  se  produisaient  des  convul- 
sions ,  de  la  dilatation  pupillaire ,  de  la  protusion  des  bulbes  ocu- 
laires, du  flux  salivaire,  il  faisait  respirer  à  l'animal  du  nitrite 
d'amyle.  Au  bout  de  quelques  minutes  la  rétablissement  était  com- 
plet. Six  ou  sept  jours  plus  tard  la  même  dose  de  cocaïne ,  admi- 
nistrée sans  nitrite  d'amyle,  déterminait  la  mort  de  l'animal  au 
bout  d'une  demi-heure.  L'interprétation  des  propriétés  antidotiques 
du  nitrite  d'amyle  n'est  pas  encore  bien  connue.  Elles  ne  peuvent 
dépendre  de  l'action  angioplégique.  En  outre,  le  nitrite  d'amyle 
inhalé  par  une  canule  trachéale  a  une  action  beaucoup  moins 
prononcée  que  lorsque  la  même  dose  est  portée  sur  la  muqueuse 
nasale.  Et  cependant  l'irritation  de  la  muqueuse  nasale  à  elle  seule , 
par  l'ammoniaque  par  exemple,  se  montre  à  peine  efficace.  D'ail- 
leurs chez  l'homme  l'action  antidotique  du  nitrite  d'amyle  dans 
l'intoxication  cocaïnique  ne  s'est  pas  montrée  de  loin  aussi  fidèle 
que  permettaient  de  le  supposer  les  expériences  instituées  chez  les 
animaux.  Nous  ne  nous  y  attarderons  donc  pas  davantage.  Il  me 
reste  encore  à  signaler  le  fait  que  Mussi  a  vainement  recherché 
la  cocaïne  dans  l'urine  des  animaux  chez  lesquels  il  avait  provo- 
qué une  intoxication  cocaïnique  aiguë.  Il  faut  en  conclure  ou  bien 
que  cet  alcaloïde  subit  dans  l'organisme  des  transformations  qui 
nous  sont  encore  inconnues,  ou  bien  que  son  élimination  s'opère 
par  des  voies  autres  que  le  filtre  rénal. 

Il  vaut  évidemment  mieux  prévenir  l'empoisonnement  par  la 
cocaïne  qu'avoir  à  le  combattre.  On  y  parvient  généralement  lors- 
qu'on évite  les  solutions  trop  concentrées  et  qu'on  s'en  tient  aux 
doses  faibles.  Je  vous  donnerai  plus  de  détails  à  ce  sujet  dans 
notre  prochaine  conférence,  quand  je  traiterai  du  dosage. 


1 


QUATRE-VINGTIÈME  CONFÉRENCE. 


Neurotiques  périphériques.  Cocaïne.  Nicotine.  Physostigmiue. 

Emploi  thérapeutique.  Modes  d'emploi  de  la  cocaïne  comme  anesthésiqne  local  ; 
badigeonnage,  injection  sous-cutanée  ou  sous-muqueuse,  anesthésie  par  infiltra- 
tion. Diminution  des  chances  d'intoxication  par  la  réduction  des  doses  et  l'emploi 
de  solutions  peu  concentrées.  Doses  pour  l'usage  externe.  Injection  sous-cutanée 
profonde.  La  cocaïne  comme  hémostatique,  mydriatique,  antigalactagogue ,  anti- 
septique, antipyrétique.  Emploi  de  la  cocaïne  à  l'intérieur  comme  antiémétique, 
excitant,  etc.  Administration  de  la  cocaïne  dans  la  morphinomanie.  Doses  maxi- 
males. Formules  de  solutions  de  cocaïne  de  composition  constante. 

Combinaisons  et  succédanés  de  la  cocaïne.  Cocapyrine,  tropacocaïne.  Succé- 
danés benzoïlés:  eucaïnes,  uirvanine,  orthoforme,  péronine.  Succédanés  non- 
benzoïlés:  Holocaïne,  Anésine. 

Gymnema  sylvestre. 

r.  a.  (i.  Neurotiques  périphériques  excitants.  Caractères  généraux  et  emploi 
thérapeutique. 

I.  Feuilles  de  tabac  et  nicotine:  emploi  thérapeutique  dans  le  passé,  presque 
oublié  de  nos  jours.  Savons  à  base  de  tabac.  Eudermol.  Empoisonnement  parle 
tabac  fumé.  Symptômes  principaux  de  l'intoxication  chronique  par  la  nicotine. 
Précautions  à  prendre  pour  déshabituer  du  tabac. 

II.  Fhysostigmine  ou  ésêrine.  Graines  de  physostigma.  Alcaloïdes  extraits 
de  la  fève  de  Calabar.  Action  irritante  périphérique  de  la  physostigmiue  sur  la 
papille,  le  coeur,  les  fibres  musculaires  lisses  et  strées,  les  cellules  glaudulaires, 
etc.  Action  paralysante  centrale  de  cet  alcaloïde.  Opposition  entre  le  centre  et 
la  périphérie.  Effet  sur  la  respiration. 

Emploi  thérapeutique  de  la  physostigmine  :  Comme  antidote  de  l'atropine. 
Emploi  de  l'extrait  de  Calabar  dans  la  constipation  chronique  presque  tombe 

en  désuétude.  .•  • 

Mode  d'administration  et  dosage.  Instabilité  des  solutions  de  physostigmine. 

Salicylate  ou  sulfate  de  physostigmine?  Dosage. 

V emploi  thérapeutique  de  la  coca;ine,  Messieurs,  se  résume  presque 
tout  entier  dans  la  production  de  Vanesthésie  locale.  Parmi  les  agents 
chimiques  utilisés  dans  ce  but.  la  cocaïne  tient  le  premier  rang, 
parce  que  les  symptômes  d'excitation  préalables  sont  peu  marques 
et  que  l'effet  cherché  est  obtenu  assez  rapidement.  Le  mode  d'emploi 
des  solutions  de  cocaïne  varie:  ou  bien  on  badigeonne  simplement 
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la  peau  ou  la  muqueuse  au  moyen  d'un  pinceau  trempe  dans  la  solu- 
tion ou  bien  on  injecte  celle-ci  sous  la  peau  ou  la  muqueuse ,  on  bien 
encore  la  fait  pénétrer  au  moyen  d'une  seringue  de  Pravaz  dans 
épaisseur  du  derme,  de  manière  à  déterminer  une  m^^^m^^on  dans  ce 
tissu  (anesthésie  par  infiltration).  La  simple  application  de  la  solu- 
tion de  cocaïne,  ou  bien  le  badigeonnage des  parties  douloureuses  ou 
de  la  partie  à  anesthésier,  est  pratiquée  fréquemment  par  les  oculistes, 
les  rbino  et  laryngothérapeutes,  les  dentistes,  les  auristes ,  les  gyné- 
cologues, ainsi  que  dans  le  traitement  des  maladies  de  l'appareil 
urop^'oëtique.  Kônigstein  et  Koller  en  1884  furent  les  premiers  à 
utiliser  la  cocaïne  de  cette  manière  dans  la  pratique  ophtalmologique. 
Dès  les  premiers  essais ,  ils  remarquèrent  que  dans  les  cas  de  forte 
injection  vasculaire  et  dans  les  états  inflammatoires  de  l'oeil ,  la 
cocaïne  reste  sans  effet.  Schweigger  attira  plus  tard  spécialement 
l'attention  sur  ce  fait,  qui  fut  confirmé  depuis  par  tous  les  obser- 
vateurs. A  ma  connaissance,  l'injection  sous-cutanée  fut  pratiquée 
pour  la  première  fois  par  Grasset,  l'injection  sous  la  muqueuse 
gingivale  (à  l'endroit  où  celle-ci  se  continue  avec  la  muqueuse 
buccale)  par  Witzel,  Schmidt  et  Grevers,  l'injection  sous-muqu- 
euse dans  la  paroi  postérieure  du  pharynx  et  dans  le  voile  du 
palais  par  Heryng  et  Fraenkel.  L'anesthésie  par  infiltration  a  été 
imaginée  par  Schleich,  l'éloquent  protagoniste  de  l'anesthésie  locale. 
Son  livre  sur  les  opérations  sans  douleurs  témoigne  à  chaque 
page  que,  dans  son  esprit,  la  méthode  idéale  d'anesthésie  chirur- 
gicale doit  permettre  d'insensibiliser  totalement  le  champ  opéra- 
toire, sans  le  moindre  danger  pour  la  vie.  Et  si  les  chirurgiens 
préfèrent  à  l'anesthésie  locale  V anesthésie  générale  par  inhalation  de 
chloroforme,  d'éther,  etc.,  agents  qui  engourdissent  directement  les 
centres  perceptifs  du  cerveau  et  vis-à-vis  desquels  la  substance 
fondamentale  chimique  du  système  nerveux  central  se  montre  si 
sensible ,  ce  n'est  en  aucun  cas  pour  la  commodité  du  chirurgien, 
mais  exclusivement  pour  l'utilité  du  malade  (Ceci). 

Lorsqu'on  utilise  faction  locale  de  la  cocaïne,  il  est  possible  de  ré- 
duire au  minimum  le  danger  d'empoisonnement  et  les  risques  que  court 
la  vie  du  malade.  Le  danger  est  d'autant  plus  grand  que  la  solu- 
tion est  plus  concentrée  et  la  dose  plus  forte,  que  l'intensité  et 
la  rapidité  de  la  résorption  sont  plus  considérables.  Pour  le  badi- 
geonnage des  muqueuses  (les  muqueuses  résorbent  très  rapidement 
et  les  cas  de  Reclus,  Ppister,  démontrent  l'énergie  de  cette  résorp- 
tion pour  les  muqueuses  vésicale  et  uréthrale,  le  cas  de  Stein, 
où  la  cocaïne  fut  administrée  sous  forme  de  suppositoire,  pour  la 
muqueuse  rectale),  on  donnera  la  préférence  à  une  solution  à  1 
ou  â^/o.^  La  quantité  totale  de  cocaïne  employée  ne  dépassera  pas 
20  à  25  mgr.  Braun  prétend  que  dans  plusieurs  milliers  de  cas 
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de  Sca  pratique,  une  dose  de  5.0  mgr.  en  solution  à  n'a  jamais 
donné  lieu  à  aucun  inconvénient. 

Pour  l'anesthésie  par  infiltration,  la  dose  nécessaire  est  encore 
plus  faible,  .tellement  faible  même  qu'il  ne  peut  plus  être  question 
d'intoxication  cocaïnique.  Une  solution  qui  se  prête  fort  bien  à 
cet  usage  est  celle  qui  contient,  pour  100  ce.  d'eau  stérilisée  addi- 
tionnée de  2  gouttes  d'acide  phénique  à  100  mgr.  de  cocaïne,  25 
mgr.  de  chlorhydrate  de  morphine  et  200  mgr.  de  chlorure  de  sodium 
ou  bien  50  mgr.  de  cocaïne.,  60  mgr.  de  phosphate  de  codéine  et  600 
mgr.  de  chlorure  de  sodium.  Des  opérations  douloureuses ,  telles  que 
l'ouverture  d'abcès,  de  panaris,  peuvent  être  pratiquées  sans  la 
moindre  douleur  grâce  à  cette  injection  (Schleich,  Hahn  et  Hocke). 
Aux  solutions  que  je  viens  d'indiquer,  Braun  préfère  une  solu- 
tion de  chlorure  de  sodium  à  0,8°/o  comme  véhicule  de  la  cocaïne, 
sans  morphine,  ni  codéine.  Aujourd'hui  que  cette  anesthésie  par 
infiltration,  dans  laquelle  des  irritants  chimiques  et  mécaniques 
combinent  leur  action ,  s'est  montrée  beaucoup  moins  dangereuse 
que  l'anesthésie  régionale  obtenue  par  injection  sous-cutanée  (dont 
le  danger  peut  d'ailleurs  être  également  diminué  grâce  à  l'appli- 
cation de  la  bande  d'EsMARcn:  Krogius,  Hôlscher,  Mannheim), 
je  puis  me  borner  à  signaler  qu'autrefois  on  s'est  efforcé  d'écarter 
ce  danger  en  additionnant  de  phénol,  de  nitroglycérine,  d'essence 
d'amandes  amères  (Gauthier,  Sluck,  Gluck,  Oefele,'  Vasy  ,  Neu- 
dôrper)  la  solution  de  cocaïne. 

A  côté  de  la  méthode  d'anesthésie  par  infiltration  est  venue  se 
ranger  dans  ces  derniers  temps  la  méthode  de  l'injection  hypoder- 
mique profonde,  dont  le  but  est  d'introduire  aussi  profondément 
que  possible  sous  la  peau  une  solution  de  cocaïne  à  '/s^/oi  P"''' 
au  voisinage  du  tronc  nerveux  (Krogius).  Cette  méthode  transporte 
donc  dans  le  domaine  thérapeutique  les  expériences  physiologiques 
de  Franck  qui  vous  sont  bien  connues.  Au  préalable,  on  fait 
une  injection  hypodermique  superficielle  de  morphine  (Berndt, 
Ceci).  Cette  méthode  doit  être  qualifiée  de  hardie  si  pas  de  témé- 
raire, lorsque  l'on  injecte  la  solution  de  cocaïne,  par  ex.  après  la 
ponction  lombaire,  dans  le  sac  lombaire,  par  conséquent  dans  le 
voisinage  immédiat  de  la  moelle  lombaire,  pour  obtenir  l'anes- 
thésie complète  des  deux  membres  inférieurs  (Bier,  Tupfjer). 

La  cocaïne  ne  s'emploie  pas  seulement  comme  anesthésique  ;  on 
l'utilise  encore  en  applications  externes,  comme  hémostatique,  princi- 
palement dans  les  cas  d'épistaxis  (tampon  imbibé  d'une  solution  de 
cocaïne  à  207o:  Ruault,  Bouchard,  badigeonnages  avec  un  mé- 
lange de  phénolcocaïne  2  gr.,  menthol  Igr.,  extrait  d'hamamehs: 
Kyle).  Cette  indication  thérapeutique  vous  remet  en  mémoire  que 
vous  avez  aff"aire  à  une  substance  du  groupe  des  tropémes,  ce 


COCAÏNE.  URSAGE  EXT.  ET  INT.  DOSES. 


457 


que  vous  rappelle  encore  d'avantage  l'emploi  de  la  cocaïne  comme 
mîjdriatiqne  et  comme  antigalactagogue  (application  sur  le  mamelon 
d'une  solution  de  chlorhydrate  de  cocaïne  à  5°/o).  La  cocaïne  peut 
encore  rendre  des  services  comme  aiitiseptiqife ,  bien  qu'on  doive  la 
ranger  parmi  les  antiseptiques  faibles  (Lipkowski);  (la  solution 
doit  être  au  moins  à  3"/o  pour  jouir  de  propriétés  vraiment  micro- 
bicides).  C'est  probablement  grâce  à  cette  action  antiseptique  que 
î'injection  intravésicale  de  lactate  de  cocaïne  a  donné  d'aussi  bons 
résultats  dans  la  cystite  tuberculeuse  (Witzock).  Je  signalerai  enfin 
que  les  badigeonnages  à  la  cocaïne  ont  encore  été  employés  comme 
antipijrétique  (Gley),  et  que  l'on  a  relaté  des  cas  de  guérison  extrê- 
mement rapide  de  zona  à  la  suite  de  l'application  d'une  pommade 
à        de  cocaïne  (Bleule). 

A  rintêrieur,  la  cocaïne  s'emploie  comme  antiémétique  pour  com- 
battre les  vomissements  de  la  fièvre  jaune  (Thorington)  et  du  mal 
de  mer,  comme  agent  stimulant  et  analgésique  dans  la  variole  et 
la  varioloïde  (Pepper),  dans  la  neurasthénie,  le  tabès  dorsal,  l'ano- 
rexie, les  bourdonnements  d'oreilles  provoqués  par  la  quinine  et  le 
sahcylate  de  soude,  et  même  comme  ocytocique  (Selmer). 
^  Enfin  la  cocaïne  a  été  préconisée ,  tant  à  l'intérieur  qu'à  l'ex- 
térieur, comme  antidote  de  la  morphine,  notamment  dans  la  mor- 
phinomanie  et  dans  les  cures  d'abstinence  des  morphinomanes 
(Erlbnmeyer).  Toutefois  ici  on  court  le  risque  de  tomber  de  Cha- 
rybde  en  Scylla.  La  guérison  du  cocaïnomane  est,  en  efifet,  encore 
bien  plus  malaisée  que  celle  du  morphinomane.  C'est  pourquoi  je 
vous  recommande  de  ne  jamais  donner  à  un  morphinomane ,  pen- 
dant la  cure  d'abstinence,  la  cocaïne  durant  plus  d'une  couple  de 
jours ,  et  mieux  vaut  encore  ne  pas  en  donner  du  tout  (Obersteiner) 
Mode  d'administration  et  dosage.  La  cocaïne  s'administre  sous  forme 
de  chlorhydrate  de  cocaïne,  rarement  sons  forme  de  poudre  ou  de 
pommade  (suppositoire,  etc.),  de  préférence  en  solution  aqueuse. 
i.es  solutions  de  cocaïne  se  dissociant  parfois  assez  rapidement 
on  recommande  de  favoriser  leur  conservation  par  l'addition  d'acide 
phenique  ou  d'acide  salicyhque  (par  ex.  chlorhydrate  de  cocaïne 
15  mgr.,  eau  distillée  10,  ac.  phénique  ou  ac.  salicylique  10  mgr  ) 
vZ^'y'''""       ur^'.^'  cocaïnique  rendue  antiseptique  par 

addition  de  sublime  est  celle  de  Carcano  :  chlorl^ydrate  de  cocaL 
100  mgr.,  sublime  300  mgr.,  glycérine  7  gr. ,  chlorure  de  sodi 


mgr.,  eau  distillée  20  gr^La  cocaïne' doTt'êtrrajoutérau 
mélange  en  tout  dernier  lieu.  ^ 

Pour  ce  qui  concerne  le  dosage,  je  m'en  réfère  à  ce  que  je  viens 
1  îr  u  I  ^  à  ajouter  que  bfen  que 

la  chlorhydrate  .le  cocaïne  soit  très  rarement  employé  à  l'  ntérku. 
notre  Pharmacopée  l'inscrit  dans  le  tableau  des  doses  max^^^^^^^^^^^ 
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et  indique  comme  telles  50  mgr.  par  prise  et  200  mgr.  par  jour. — 
Nous  arrivons  maintenant  à  une  série  de  combinaisons  de  la 
cocaïne  avec  d'autres  agents  chimiques,  dont  l'action  est  de  même 
ordre,  mais  souvent  aussi  opposée,  et  qui  ont  été  recommandées 
dans  ces  dernières  années.  C'est  ainsi  qu'on  a  préconisé  un  can- 
tharidate  de  cocaïne ,  pour  rendre  moins  irritante  l'action  des  can- 
tharides  (Hennig),  une  combinaison  de  nitrate  d'argent  avec  le 
nitrate  de  cocaïne  pour  corriger  l'action  irritante  du  nitrate  d'argent 
(Saalfeld).  C'est  ainsi  encore,  comme  je  vous  l'ai  déjà  signalé, 
que,  pour  éviter  l'intoxication  par  la  cocaïne,  on  lui  a  associé  la 
morphine,  la  nitroglycérine,  l'acide  phénique  et  même  la  strych- 
nine, que  l'on  a  recommandée  comme  antidote  de  la  cocaïne.  Et 
cependant  Mosso  avait  cru  pouvoir  prédire  que  la  cocaïne  était 
destinée  à  remplacer  la  strychnine  dans  tontes  ses  appUcations  théra- 
peutiques ,  parce  que  ses  effets  sont  identiques  tout  en  ayant  une  toxi- 
cité beaucoup  moindre.  Une  seule  de  ces  combinaisons  de  la  cocaïne 
a  acquis  une  certaine  importance:  c'est  celle  avec  Vantipyrine,  à 
laquelle  on  donne  le  nom  de  cocapyrine.  Dans  la  proportion  de 
1  pour  100  d'antipyrine,  de  1  pour  10  (Martin),  de  1  sur  3 
(Stuyler),  elle  a  été  vantée  comme  anesthésique  local  dans  les 
circonstances  les  plus  diverses  Wessler,  il  est  vrai ,  a  ^signalé 
que  l'injection  de  la  cocapyrine  dans  la  gencive  avait  été  suivie 
de  gonflement  et  de  nécrose.  Mais  ce  résultat  déplorable  ne  doit 
pas  être  attribué  à  l'emploi  de  la  combinaison  cocaïnique,  mais 
bien  à  sa  propre  inconsidération,  qui  lui  a  fait  oublier  les  propriétés 
caustiques  d'une  solution  de  1  p.  antipyrine  dans  1  p.  d'eau.  La 
cocapyrine  est  en  réalité  susceptible  d'applications  thérapeutiques, 
principalement  quand  on  réserve  son  emploi  pour  l'apphcation 
externe  et  les  badigeonnages.  Néanmoins  on  peut  admettre  avec 
Neumann  que  dans  certains  cas  déterminés  (p.  ex.  les  ulcérations 
douloureuses  de  l'épiglotte)  les  solutions  d'antipyrine  1  emportent 
en  efficacité  sur  celles  de  cocaïne  parce  que  leur  applica  ion ,  bien 
que  plus  douloureuse  au  début,  détermine  une  insensibilité  boau- 

Tanf  LtttWgée  entre  les  chimistes  modernes,  en  vue 
d'imaginer  et  de  préparer  des  agents  chimiques  nouveaux  pouva  t 
remplacer  avantageusement  la  cocaïne,  l'antipyrine  en  tantquan- 
slbés^ql  local  ne  joue  qu'un  rôle  très  effacé  Ce  rô  e  -^  -r  ou 
ioué  mr  quelques  alcaloïdes  naturels  extraits  des  feuilles  de  coca 
iinsi'queVVelques  produits  artificiels,  vantés  par  eurs.ive^ 
teurs  comme  d'excellents  succédanés  de  la  cocaïne.  A  la  première 
caSgorie  appartient  la  tropacoea^ne ,  que  l'on  trouve  dans  1  s  e ml 
Ls  de  coca  La  tropacocaïne  est  la  pseudotropéine  b«;^f^yM^^^ 
C  h70.C3H..N0  =  C,.H.N0,.  C'est  un  dérivé  direct  du  groupe 
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des  tropéines ,  que  l'on  peut  préparer  artificiellement  au  moyen  de 
la  tropine  ( Willstatter) ;  elle  est  moins  toxique  que  la  cocaïne, 
son  action  mydriatique  est  moins  marquée  et  elle  ne  provoque  pas  le 
rétrécissement  des  vaisseaux  à  l'endroit  d'application.  Et  cependant 
l'anesthésie  qu'elle  détermine  est  plus  prononcée  et  plus  durable, 
de  sorte  que  notamment  pour  l'oeil  une  solution  de  chlorhydrate 
de  tropacocaïne  à  équivaudrait,  au  point  de  vue  du  pouvoir  anes- 
thésique,  à  une  solution  de  chlorhydrate  de  cocaïne  à  2°jQ.  La 
tropacocaïne  possède  également  des  propriétés  antiseptiques  ;  en 
outre,  ses  solutions  se  conservent  inaltérées  pendant  2  à  3  mois 
(Merck).  Introduite  dans  la  thérapeutique  oculaire  par  Chadbourne  , 
la  tropacocaïne  peut  également  remplacer  avantageusement  la  cocaïne 
pour  l'anesthésie  sous-cutanée  ordinaire  et  pour  l'anesthésie  par 
infiltration  (Custer  ,  Vomassy).  Toutefois ,  pour  empêcher  la  pro- 
duction de  la  douleur ,  etc. ,  il  est  préférable  de  la  dissoudre  dans 
une  solution  de  chlorure  de  sodium. 

La  méthylcocame,  dont  le  pouvoir  anesthésique  serait  également 
supérieur  à  celui  de  la  cocaïne,  a  bien  fait  l'objet  d'expériences 
de  laboratoire  (Falck  et  Heijnsen),  mais  n'a  pas  été  jusqu'ici 
introduite  dans  la  pratique.  La  même  remarque  s'applique  à  deux 
autres  alcaloïdes  naturels  retirés  des  feuilles  de  coca:  la  cinnamyl- 
cocaïne  et  Visotropylcocaïne ,  ainsi  que  pour  les  nombreuses  cocaïnes 
artificielles  étudiées  par  Poulsson.  Je  ferai  remarquer  en  passant 
que  celles-ci,  suivant  qu'elles  appartiennent  aux  cocaïnes  ordinaires 
lévogyres  (la  cocaïne  a  un  atome  de  carbone  asymétrique)  ou  aux 
cocaïnes  dextrogyres  (ecgonine ,  etc.),  préparées  au  moyen  des  pre- 
mières, présentent  entre  elles  des  différences  qui,  sans  être  bien 
notables,  sont  cependant  assez  marquées  et  portent  sur  la  durée 
de  leur  action. 

Les  s^iccédanés  de  la  cocaïne  préconisés  de  nos  jours  sont  tous  des 
produits  artificiels  synthétiques.  L'hypothèse,  défendue  par  Corin, 
que  l'action  anesthésique  locale  de  la  cocaïne  est  surtout  due  à  la 
présence  du  groupe  benzoyle  dans  la  molécule,  a  présidé  à  leur 
préparation.  C'est  à  cette  hypothèse  que  nous  devons  les  eucames, 
la  nirvamne,  V orthoforme ,  ainsi  que  l'emploi  de  la  péronine  GommQ 
anesthésique  local. 

Nous  possédons  deux  éditions  de  l'eucaïne;  l'eucaïne  A  et  l'eu- 
came  B.  Toutes  deux,  mais  surtout  la  première,  ont  été  chaude- 
ment préconisées  par  Gaëtano  Vinci.  Il  essaya  de  benzoyliser 
1  acide  triacetonalkamine-carbonique  et  d'en  faire  un  ester  et 
obtint  tout  d'abord  une  nouvelle  base,  que  l'on  peut  désigner 

metlvl  "^''Y^^''^       l'-^ide  n-méthylô...o,^tLa- 

methyl-;.-oxypiperidme-carbonique  et  qu'il  baptisa  simplement  du 
nom  d'eucaïne.  Plus  tard  on  prépara  dans  la  fabrique  de  ScheLng 
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une  bemoî/l-tT&,nsYinj\-diacétone-Si\kB,mine ,  qui  reçut  le  nom  d^euca- 
ine  B ,  tandis  que  le  composé  précédent  fut  appelé  eucaïne  A.  Ces 
deux  substances  furent  employées  sous  forme  de  chlorhydrates. 

Les  propriétés  anesthésiques  locales  de  chacune  de  ces  sub- 
stances sont  hautement  vantées,  mais  c'est  principalement  l'euca- 
ïne  A  que  l'on  emploie  de  préférence  dans  la  pratique  oculistique , 
rhino-  et  laryngothérapeutique,  dermatothérapeutique  et  urologique  , 
ainsi  que  dans  la  petite  chirurgie ,  comme  succédané  de  la  cocaïne 
(Vinci,  Gôrl,  Deneffe,  Silex,  Lohmann,  Bayer,  Cipriani,  Best, 
FuLLER,  Forster,  Zwillinger  ,  Legrien  et  LoHOLL,  Vollert). 
Comme  la  cocaïne,  elle  a  une  action  mydriatique,  mais  en  appli- 
cations sur  l'oeil  elle  provoque  des  douleurs  plus  vives  que  l'alca- 
loïde de  la  coca.  Jusqu'ici  elle  n'a  pas  donné  lieu ,  que  l'on  sache , 
à  une  intoxication  de  quelque  importance.  Cependant,  bien  qu'on 
ait  déjà  préconisé  des  combinaisons  de  cocaïne  et  d'eucaïne  (p.  ex. 
sa  1  gr.  pour  100),  l'affirmation  de  Pouchet  qu'au  point  de  vue 
de  la  toxicité  il  n'y  aurait  guère  de  différence  entre  les  eucaïnes 
et  la  cocaïne,  tandis  que  le  pouvoir  anesthésique  de  celles-là  serait 
plus  faible,  n'a  pas  été  contredite  jusqu'ici,  et  la  prédiction  de 
Schmidt,  qu'aucune  eucaïne  ne  parviendrait  jamais  à  détrôner  la 
cocaïne,  s'est  pleinement  vérifiée  jusqu'à  présent. 

La  nirmnine,  qui  vous  fait  immédiatement  songer  à  la  Nirvana 
orientale,  semble  encore  beaucoup  moins  appelée  à  jouer  ce  rôle. 
Le  méthylester  de  l'acide  diéthyl-glycocolle-para-amido-ortho-oxy- 
benzoïque,  obtenu  pour  la  première  fois  par  Einhorn  et  Heintz, 
a  surtout  trouvé  son  application  dans  la  petite  chirurgie  pour 
provoquer  l'anesthésie  locale  par  infiltration  (Luxemburger  ,  Man- 
quât), mais  jusqu'ici  on  ne  lui  connaît,  aucun  avantage  de  nature 
à  le  faire  préférer  à  la  cocaïne  (Joanin). 

L'orthoforme  a  une  constitution  beaucoup  moins  compHquée  que 
la  nirvanine.  Ce  corps,  trouvé  également  par  Heintz  et  Einhorn, 
est  le  méthylester  de  l'acide  para-  ou  mét'à-&mido-oxi/benzoïque  (le 
composé-para  est  l'ancien  orthoforine  ,  le  composé-raéta  est  le  nouvel 
orthoforme).  Il  se  présente  sous  forme  d'une  poudre  presque  inso- 
luble ,  et  constitue  un  succédané  de  la  cocaïne  employée  en  nature  ; 
on  Va  recommandé  notamment  en  odontiatrie,  dans  la  thérapeu- 
tique oculaire,  dans  les  crevasses  du  mamelon,  en  insufflation  sur 
la  muqueuse  nasale,  sur  la  muqueuse  buccale,  sur  les  cancroides 
douloureux  et  saignant  facilement  (HiLDEBRANn,  DENiGES  Teis- 
seire et  GÔPPERT).  On  a  également  essaye  1  orthoforme  a  1  intéri- 
eur dans  la  fihre  des  foins  (Teisseire)  ,  Vulcère  rond  (Kindler),  la 
cystite  (MossE).  Dans  le  but  de  diminuer  la  douleur  produite  par 
;!:ppHcation  locale  du  calomel  (Danlos)  et  de  l'acide  arsénieux 
(GiNESTOU),  on  a  associé  l'orthoforme  à  ces  substances;  on  s  en 
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est  également  servi  localement  en  combinaison  avec  le  menthol 
(Freudenthal).  Il  n'est  pas  encore  possible  de  porter  un  juge- 
ment définitif  sur  l 'orthoforme ,  auquel  on  doit  reconnaître  des 
propriétés  antiseptiques  énergiques,  et  qui,  de  même  que  les  autres 
dérivés  du  para-amidophénol  (v.  phénacétine  III,  391),  passe  en 
majeure  partie  dans  l'urine  combiné  à  l'acide  sulfurique  (Mosse). 
Les  traits  de  famille  qui  existent  entre  cet  anesthésique  local  et 
l'antithermique  analgésique  bien  connu,  dont  la  chimie  moderne 
nous  a  doté  sous  le  nom  de  phénacétine ,  doivent  .nous  engager 
à  ne  pas  considérer  cette  substance  comme  inofFensive.  L'obser- 
vation relatée  par  Schrôppe,  relative  à  un  malade  qui  présentait 
une  inflammation  érysipélatoïde  de  la  peau  chaque  fois  qu'il  fai- 
sait usage  de  l'orthoforme ,  prouve  que  cette  recommandation  n'est 
pas  superflue. 

La  féronine  ou  hemoylmor^hmQ  (la  morphine  =  C,,  H,g  N0„  OH , 
la  benzoylmorphine  =  C^y  H,  g  N0„.  OCg  CH^)  était  introduite 
déjà  dejjuis  quelques  années  dans  l'arsenal  thérapeutique  par  Merck, 
comme  un  succédané  de  la  morphine  et  de  la  codéine  donnant 
des  résultats  satisfaisants.  Pierart  avait  institué  quelques  expé- 
riences dans  le  but  de  déterminer  son  action  physiologique.  L'hypo- 
thèse si  brillamment  exposée  par  Corin,  Filehne,  et  pins  tard  par 
Vinci,  relative  à  la  relation  qui  existe  entre  l'action  anesthésique 
locale  et  la  présence  du  groupement  benzoylique  dans  la  molécule 
chimique,  amena  Bufpalini  à  essayer  l'emploi  de  la  péronine 
comme  anesthésique  local.  Par  l'instillation  de  quelques  gouttes 
d'une  solution  à  2^1  ^  dans  l'oeil,  il  obtint  presque  immédiatement , 
chez  l'animal  mis  eu  expérience,  une  anesthésie  complète  et  très 
prolongée.  Son  apphcation  ne  fut  suivie  ni  de  perte  de  substance, 
ni  d'hyperémie.  Aussi  Bueealini  croit  il  avoir  trouvé  dans  la  péro- 
nine un  anesthésique  local  qui  pourra  peut-être  détrôner  la  cocaïne. 

De  ce  que  tous  ces  composés  benzoyliques  se  prêtent  à  la  pro- 
duction de  l'auesthésie  locale,  il  ne  faudrait  pas  conclure  qu'en 
dehors  de  ce  groupe  on  ne  saurait  trouver  des  anesthésiques  locaux 
susceptibles  d'applications  thérapeutiques.  La  péronine  doit  certai- 
nement en  partie  ses  propriétés  anesthésiques  locales  à  ce  qu'elle 
dérive  de  la  morphine,  car  je  ne  voudrais  nullement  dénier  ces 
propriétés  à  cette  dernière.  Les  deux  derniers  succédanés  de  la 
cocaïne  démontrent  d'ailleurs  à  toute  évidence  que  le  groupement 
benzoylique  ne  saurait  accaparer  cet  honneur,  ainsi  que  cela 
résulte  encore  de  l'action  physiologique  de  l'ecgonine  elle-même 
Les  deux  substances  auxquelles  je  fais  allusion  sont  Pholocaïiie  et 
Vanésine. 

L'holocaïne  occupe  encore,  au  point  de  vue  chimique  une  place 
voisnie  de  celle  de  l'eucaïne;  c'est  une  amidine  et,  pour  préciser 
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davantage ,  c'est  la  paradioxy-éthényl-diphényl-araidine.  Son  origine 
et  son  mode  de  préparation  (ou  la  prépare  au  moyen  de  la  phé- 
nacétine  et  de  la  paraphénétidine  :  Tauber)  montrent  que  nous 
avons  affaire  à  une  substance  du  groupe  des  antithermiques  anal- 
gésiques. C'est  un  composé  insoluble  dans  l'eau,  mais  par  contre 
très  soluble  sous  forme  de  chlorure,  que  l'on  a  surtout  recom- 
mandé dans  la  pratique  opthalmologique  (Chevallier),  qui  n'a 
pas  d'action  mydriatique  (Heinz),  que  l'on  peut  employer  même 
dans  les  états  inflammatoires  de  l'oeil  (Natanson,  Bock);  sa  toxi- 
cité est  plus  grande  que  celle  de  la  cocaïne,  et  localement  elle  pro- 
duit une  sensation  de  brûlure  et  de  piqûre  (Loewenstamm).  L'ho- 
locaïne  donnerait  de  bons  résultats  associée  à  la  cocaïne  (p.  ex, 
50  mgr.  de  cocaïne  et  100  mgr,  d'holocaïne  pour  10  gr.  d'eau  : 
Lagrange  et  Cosse). 

Le  dernier  succédané  dont  il  me  reste  à  vous  parler  n'a  plus 
rien  de  commun  avec  le  groupement  benzoylique.  Ce  n'est  ni  un 
alcaloïde,  ni  une  alkamine,  ni  une  amidine,  ni  une  phénétidine; 
c'est  l' acéton-chloro forme  ou  alcool  trichloropseudobutjdique  on  anésine^ 
encore  appelée  aneson,  qui  pourrait  remplacer  avantageusement  la 
cocaïne  dans  l'anesthésie  suivant  la  méthode  de  Schleich.  L'anésine 
étant  par  nature  un  liquide  de  composition  constante,  ne  doit 
pas  être  fraîchement  préparée ,  ce  qui  constitue  un  avantage  sérieux 
pour  le  praticien  de  campagne  (Vamozzy,  Gôppert,  Mosbacher). 
L'avenir  déciderade  ce  qu'il  adviendra  de  tous  ces  succédanés. 

Pour  terminer  je  vous  dirai  encore  quelques  mots  de  la  gi/m- 
nema  sylvestre,  plante  de  la  famille  des  asclépiadées.  Bien  que  je 
puisse  difficilement  la  ranger  parmi  les  neurotiques  périphériques 
paralysants  et  bien  que  l'acide  extrait  de  ce  simple  ne  possède 
pas  la  moindre  parenté  chimique  avec  la  cocaïne,  elle  présente 
avec  celle-ci  une  analogie  remarquable  au  point  de  vue  de  son 
action  sur  l'organe  du  goût.  Aux  Indes  le  gymnema  sylvestre 
s'emploie  en  applications  locales  sur  les  morsures  de  serpent.  Les 
recherches  de  Shore  ,  Hofpman  et  Buntzel  ,  etc.  ont  montré  que 
les  feuilles  de  gymnema  ou  l'acide  qu'elles  contiennent,  mis  sur 
la  langue,  affaiblissent,  pour  un  temps  assez  long,  d'abord  le  goût 
pour  les  substances  sucrées,  puis  pour  les  substances  amères  ; 
tout  comme  la  cocaïne  encore ,  l'acide  extrait  du  gymnema  sup- 
prime les  sensations  gustatives  spéciales  que  le  courant  galvanique 
produit  à  la  fermeture  et  à  l'ouverture  de  k  cathode  et  de 
l'anode  Oefelb,  Tomasini  et  Rossi,  auraient  employé  avec  succès 
l'acide  du  gymnema  (en  solution  à  l«/o)  -  qui  d'ailleurs  paraît 
assez  inoffensif  et  possède  les  caractères  chimiques  d'un  glycoside, 
comme  l'acide  chrvsophanique  -  dans  la  paragueusie  et  dans 
les  hallucinations  du  goût,  ainsi  que  pour  combattre  l'anorexie. 
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Je  crois  pouvoir  douter  que  jamais  cette  plante  et  d'autres  du 
même  genre  telles  que  le  bumelea  dulcifica  (Soudan),  l'enodyc- 
tum  glutinosum  (Yerba  santa)  et  le  phaginium  Daniëlle  (Afrique 
occidentale)  puissent  jamais  jouer  sous  ce  rapport  un  rôle  im- 
portant. 

F.  a.  /5.  En  opposition  avec  les  névrotiques  périphériques  para- 
lysants se  trouvent  les  névrotiques  périphériques  excitants, 
c.-à-d.  les  antagonistes  du  groupe  du  curare,  des  groupes  de  la 
vératrine,  de  l'atropine,  de  la  cocaïne.  Seuls  les  névrotiques  péri- 
phériques excitants  qu'on  peut  faire  valoir  à  un  degré  plus  ou 
moins  grand  comme  antagonistes  du  groupe  de  l'atropine  sont  uti- 
lisés et  utilisables  en  thérapeutique.  A  cette  catégorie  appartien- 
nent ,  pour  ne  pas  parler  d'alcaloïdes  artificiels  comme  l'oxaléthy- 
line ,  la  spartéine^  la  nicotine,  la  pilocarpine,  la  muscarine  et  la  phy- 
sostigmine.  Tous  ces  alcaloïdes  produisent  le  myosis,  excitent  les 
sécrétions ,  excitent  les  terminaisons  intracardiaques  du  vague  et 
contractent  les  fibres  musculaires  lisses.  Nous  avons  déjà  traité  de 
la  spartéine  à  propos  des  cardiotoniques  faux  (III,  p.  52)  et  de  la 
pilocarpine  à  propos  des  diaphorétiques  (III,  p.  237 ,  et  il  ne  nous 
reste  donc  à  étudier  comme  névrotiques  périphériques  excitants 
que  la  nicotine  et  la  physostigmine  ;  en  ejffet  la  muscarine ,  malgré 
son  importance  au  point  de  vue  physiologique  et  son  effet  cardia- 
que bien  circonscrit,  ne  s'emploie  pas  en  thérapeutique. 

F.  a.  (5.  1.  Les  Feuilles  de  tabac  et  la  nicotine  n'appartiennent 
plus  à  notre  arsenal  thérapeutique  officiel.  N'attendez  d'ailleurs 
pas  de  moi  que  je  les  remette  à  la  place  dont  des  hommes 
comme  de  Haen  et  Sydenham  les  jugeaient  dignes.  Récemment 
encore,  chose  superflue,  Stadelmann  a  constaté  la  contre-indica- 
tion (mettez  le  danger)  de  la  nicotine  dans  les  affections  cardia- 
ques. Je  n'oserais  pas  souscrire  à  la  recommandation  du  tabac, 
jadis  fort  vanté  comme  antitétanique  et  antispasmodique,  contre 
la  coqueluche,  le  hoquet,  etc.  (Higginbotham).  On  peut  con- 
sidérer comme  tombé  aujourd'hui  en  désuétude  l'insufflation  de 
fumée  de  tabac  dans  l'intestin  ou  l'appAcation  sous  forme  de  lave- 
ment de  l'infusion  de  tabac,  telles  que  les  recommandait  encore 
vers  le  milieu  de  ce  siècle  mon  professeur  C.  B.  Tilanus,  dans 
les  cas  de  hernie  étranglée;  d'ileus  ou  d'invagination,  où  on  ne 
pouvait  ou  bien  l'on  ne  voulait  recourir  à  l'opération.  Dans  de 
pareils  cas  c'est  en  effet  le  couteau  du  chirurgien  qui  constitue  le 
remède  relativement  le  moins  dangereux  et  le  plus  efficace.  Il 
n'en  reste  pas  moins  vrai  que  parmi  les  agents  chimiques  à  action 
générale,  capables  d'exagérer  la  péristaltique  et  la  sécrétion  intes- 
tinale ,  la  nicotine  peut  passer  comme  princeps  inier  pares.  Elle 
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appartient  à  la  même  souche  que  la  pilocarpine,  mais  elle  excite 
beaucoup  plus  vivement  que  ce  dernier  alcaloïde  la  muqueuse  du 
tractus  intestinal ,  les  fibres  musculaires  de  l'estomac  (Schûïz),  de 
l'intestin  et  les  appareils  ganglionnaires  que  renferme  ce  dernier 
(III,  230  —  233).  Il  est  incontestable  que  la  nicotine  provoque  une 
défécation  facile  et  abondante.  C'est  ce  qu'attesteront  beaucoup 
de  gens  qui  le  matin  avant  le  déjeuner  fument  la  pipe  ou  le  cigare. 
Mais  sous  ce  rapport  encore  le  tabac  a  été  remplacé  dans  l'arsenal 
thérapeutique  par  des  moyens  plus  nouveaux.  Ce  n'est  guère  qu'en 
faveur  de  l'usage  externe  des  savons  de  tabac  contre  la  gale,  etc. 
qu'on  a  rompu  dans  ces  derniers  temps  encore  une  lance  (Taen- 
ZER ,  Marcuse).  Merck  a  même  préparé  un  salicylate  de  nicotine, 
auquel  on  a  donné  le  nom  d'eudermol.  Heimann  a  étudié  ce  pro- 
duit et  Wolters  l'a  préconisé  contre  la  gale  commeun  agent  spé- 
cifique sous  forme  d'onguent  0.1°/q. 

Mais  si  le  pharmacothérapeute  moderne  n'a  que  peu  de  motifs 
pour  étudier  le  tabac  et  la  nicotine,  le  médecin  praticien  doit 
parfaitement  connaître  les  symptômes  de  l'intoxication  aiguë  et 
chronique  par  la  nicotine  et  être  bien  au  courant  de  la  toxicologie 
du  tabac  et  de  la  nicotine.  Il  doit  savoir  que  quand  l'homme  fume 
des  cigares,  des  cigarettes,  des  pipes,  quand  il  chique  du  tabac, 
la  nicotine  constitue  le  seul  agent  toxique  actif  (Vas)  ;  il  doit  savoir 
que  l'oxyde  de  carbone,  qui  fut  déjà  trouvé  par  Zeise  (1843)  dans 
la  fumée  de  tabac,  et  que  Fokker  y  décela  plus  tard  par  des 
réactifs  d'une  grande  précision,  passe,  quand  on  fume,  dans  le 
sang  en  si  faible  quantité,  qu'il  ne  peut  provoquer  aucun  effet 
désagréable,  disons  qu'il  ne  provoque  aucun  symptôme  toxique 
(Wahl):  il  doit  savoir  que  les  sels  de  potasse,  qui  se  rencontrent 
aussi  dans  la  fumée  de  tabac  (Sanders),  sont  sans  influence 
sur  l'effet  final  de  fumer.  Il  doit  savoir  que  la  nicotine  se  laisse 
aisément  extraire  du  tabac  et  qu'elle  s'absorbe  avec  une  non  moindre 
facilité  ;  que  le  fait  de  recouvrir  la  peau  de  feuilles  de  tabac  (comme 
l'attestent  tant  d'histoires  de  contrebandiers)  peut  provoquer  l'em- 
poisonnement et  la  mort  et  qu'il  ne  peut  donc  pas  user  de  trop  de 
prudence  dans  l'emploi  des  savons  de  tabac  et  d'eudermol  comme  moyens 
antigaleux;  il  doit  savoir  que  la  nicotine  constitue  un  alcaloïde 
dépourvu  d'oxygène ,  liquide ,  à  réaction  fortement  alcaline ,  qu'elle 
possède  des  propriétés  irritantes  locales  énergiques  en  même  temps 
qu'une  action  générale  très  toxique  se  manifestant  sur  les  nerfs  et 
les  appareils  nerveux  périphériques  aussi  bien  que  sur  le  système 
nerveux  central.  Il  doit  surtout ,  vu  l'extension  encore  toujours 
procrressive  de  l'habitude  de  fumer  (en  Angleterre  chaque  habitant 
utilisait  en  1863  1,19  Ib.  et  en  1893  1,61  Ib.) ,  avoir  toujours  bien 
présents  à  l'esprit  les  symptômes  du  nicotinisme  chronique.  Nous 
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citerons  le  trouble  spécifique  de  la  vue  et  de  l'oeil,  dont  le  paradigme 
physiologique  ne  siège  pas  seulement  dans  l'influence  de  la  nico- 
tine sur  la  pupille,  mais  surtout  dans  la  paralysie  des  mouvements 
conjugués  des  yeux  (Hôgyes)  etc.  ;  l'angionévrose  de  la  face  accom- 
pagnée de  bourdonnements  d'oreille,  le  vertige  des  fumeurs  (Cersoij, 
Decaisne);  l'angine  de  poitrine  (Collas),  les  troubles  respiratoires , 
qui  se  caractérisent  par  une  respiration  irrégulière,  profonde, 
(MoRROw)  et  dont  les  raisons  physiologiques  se  retrouvent  en  partie 
dans  la  sensibilité  des  fibres  musculaires  lisses  de  la  paroi  arté- 
rielle (la  nicotine  est  un  des  angiotoniques  les  plus  énergiques) , 
en  partie  dans  la  sensibilité  des  centres  corticaux  et  du  centre 
respiratoire  (Winterberg).  Notre  compatriote  Leonidas  van  Praag 
a  le  premier  attiré  l'attention  sur  les  modifications  que  produit 
la  nicotine  sur  la  respiration);  les  palpitations  de  coeur  et  les  pul- 
sations cardiaques  irrêguUères ,  l' endartérite  précoce,  les  troubles  gastri- 
ques et  les  altérations  profondes,  tant  nutritives  que  fonctionnelles,  du 
système  nerveux  central,  accès  épileptiformes ,  paralysie  générale, 
perte  de  mémoire ,  dont  le  paradigme  physiologique  fut  étudié,  entre 
autres,  par  Vas.  Ce  dernier ,  dans  ses  expériences  relatives  à  l'in- 
toxication nicotiuique  chronique  chez  les  animaux  constata  la 
diminution  de  l'hémoglobine  et  du  nombre  des  globules  rouges 
(oligochromémie  et  oligocythémie)  et  vit  surgir  la  leucocytose,  et  à 
l'autopsie  il  trouva  la  dégénérescence  des  cellules  de  la  corne  anté- 
rieure, surtout  au  point  de  vue  de  la  chromatine.  En  un  mot 
les  symptômes  de  l'intoxication  nicotinique  chronique,  aussi  bien 
chacun  isolément  que  le  syndrome  d'ensemble,  doivent  être  si 
bien  connus  du  praticien  que  le  diagnostic  de  la  cause  morbide 
no  puisse  lui  échapper.  Et  dans  le  traitement  de  cette  cause  mor- 
bide et  dans  la  suppression  du  tabac  il  devra  procéder  lentement 
et  prudemment;  il  devra  en  effet  tenir  compte  de  l'individu  et  de 
l'intensité  de  l'empoisouuement,  mais  aussi  du  fait  incontestable  que 
fumer  ne  constitue  pas  seulement  un  passe-temps ,  mais  un  vrai 
excitant,  qui  relève  l'homme  et  stimule  son  activité  (Giacchi)  , 
un  excitant  qui,  comme  tous  les  autres  excitants ,  est  pour  certains 
individus  absolument  superflu  et  pour  d'autres  nuisibles,  mais 
dont  la  suppression  totale  dans  la  vie  sociale  entraînerait  néces- 
sairement un  abaissement  de  l'énergie  physique  et  psychique. 
^  il  ne  nous  reste  donc  plus  à  étudier  que  la  physostigmine  ou 
eserine  et  la  fève  de  Calabar.  f  j  & 

J'J'  ^'\^:"^«««'r^«^iNE  est  l'alcaloïde  retiré  de  la  semence 

de  i^%«o.^^^ma  (Légumineuses).  La  fève  de  Calabar  est  un  ordeal 
beau  un  plat  divin  pour  les  nègres  du  Golfe  de  Guinée  et  de  la  côte 
oc  identale  de  l'Afrique  du  Sud.  Ce  plat  dans  la  langue  indigène 
s  appelle  éseré.  De  là  le  nom  d'ésérine  que  Jobst  ef  HESs/  Jt 
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donné  originairement  à  la  physostigmine.  Harnack  admet  que 
dans  la  graine  il  existe  un  second  alcaloïde,  la  calabarine ,  qui 
aurait  une  action  tétanisante  semblable  à  celle  de  la  strychnine. 
Il  y  a  toutefois  lieu  de  se  demander  si  le  calabarine  de  Harnack 
est  un  alcaloïde  essentiel  ou  bien  un  produit  de  décomposition  de 
la  physostigmine.  La  physostigmine,  en  efifet,  est  très  instable. 
Elle  se  décompose  très  vite  en  partie  en  un  alcaloïde  physiologi- 
quement  inactif,  qui  garde  toutes  les  propriétés  chimiques.  Mais 
les  fèves  de  Calabar  paraissent  sûrement  renfermer  encore  un 
autre  alcaloïde  préformé ,  Véséridine ,  qui  possède  tous  les  attributs 
de  l'ésérine  à  un  degré  très  mitigé  (Eber,  Schweder). 

Il  n'existe  pas  un  seul  névrotique  périphérique  excitant  vis-à-vis 
duquel  les  parties  situées  le  plus  périphériquement  se  montrent 
aussi  sensibles  qui  vis-à-vis  de  la  physostigmine.  Le  rétrécissement 
qu'elle  provoque  et  qui  s'accompagne  d'un  spasme  de  l'accommo- 
dation et  d'une  diminution  de  la  pression  intraoculaire  (la  pres- 
sion serait  au  début  augmentée,  Graser)  doit  être  attribué  à 
l'irritation  des  fibres  musculaires  lisses  de  l'iris.  La  physostigmine 
paraît  d'ailleurs  provoquer  une  irritation  musculaire  si  forte  qu'elle 
empêche  d'une  façon  absolue  la  mydriase  atropiuique.  Et  l'on 
ne  s'étonnera  donc  pas  d'apprendre  que  de  très  fortes  doses  peu- 
vent surexciter  jusqu'à  produire  la  paralysie  des  muscles  iriens. 
Aussi  a-t-on  observé  dans  les  cas  d'empoisonnement  par  la  phy- 
sostigmine chez  l'homme  le  myosis  avec  fixité  complète  de  la 
pupille  (Leibholz),  de  même  que  chez  le  pigeon  la  nicotine  pro- 
voque, après  une  courte  période  de  myosis,  de  la  mydriase  avec 
pupille  complètement  immobile  (H.  Meyer). 

Dans  le  coeur  c'est  le  muscle  lui-même  dont  l'excitation  fait  battre 
lentement  et  finaleinent  arrête  l'organe  atropinisé  et  privé  ainsi 
de  l'action  inhibitrice.  Cet  eff'et  se  manifeste  surtout  clairement 
chez  la  grenouille,  et  l'on  peut  le  distinguer  nettement  de  l'effet 
des  trois  autres  alcaloïdes  à  action  en  apparence  analogue,  qui 
ralentissent  également  la  fréquence  du  coeur  et  l'arrêtent  en  dia- 
stole. L'arrêt  du  coeur  produit  par  la  nicotine  ou  la  pilocarpine 
disparaît  par  l'emploi  de  l'atropine,  tout  comme  l'arrêt  par  la 
muscarine.  et  la  physostigmine  seule  provoque  le  ralentissement 
des  pulsations  et  l'arrêt  définitif  du  coeur  atropinisé.  D'après  des 
principes  que  nous  avons  déjà  exposés,  on  admet  que  la  nicotine 
et  la  pilocarpine  agissent  électivement  sur  les  terminaisons  péri- 
phériques du  vague  qui  passent  dans  le  coeur  jusqu'aux  cellules 
ganghonnaires;  la  muscarine  agit  sur  les  appareils  ganglionnaires 
du  sillon  atrioventriculaire  eux-mêmes;  la  physostigmine  agit  a 
son  tour  sur  le  muscle  cardiaque  proprement  dit  (III,  240).  ioM^.s 
les  fibres  musculaires  lisses  et  striées  réagissent  d'ailleurs  chez  la 
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grenouille  à  l'action  de  la  physostigraine ,  qui  augmente  leur  irri- 
tabilité (Kobkrt).  Cliez  les  mammifères  ce  sont  surtout  les  fibres 
musculaires  lisses  qui  réagissent  aisément  et  intensément  vis-à-vis 
de  la  physostigmine ,  entre  autres  l'estomac,  l'intestin,  l'utérus, 
la  paroi  vasculaire.  Quant  à  l'influence  de  l'irritation  des  capsules 
surrénales  sur  les  fibres  intestinales  contractées  par  la  physostig- 
mine, Jacobi  a  démontré  que  la  dite  irritation  peut  arrêter  l'effet 
de  la  physostigmine  aussi  longtemps  que  les  muscles  intestinaux 
n'ont  pas  subi  une  contraction  convulsive.  Mais  si  les  muscles 
intestinaux  réagissent  vis-à-vis  de  la  physostigmine  par  un  véri- 
table état  convulsif,  l'action  inhibitrice  produite  par  l'irritation 
des  capsules  ne  parvient  plus  à  se  manifester. 

Dans  les  glandes  ce  sont  encore  une  fois  les  éléments  glandulaires 
eux-mêmes  qui  subissent  l'irritation  de  la  part  de  l'alcaloïde.  Quand 
la  sécrétion  glandulaire  est  arrêtée  par  l'atropine ,  la  physostigmine 
la  remet  à  nouveau  en  marche.  Même  la  sécrétion  de  suc  pan- 
créatique, qui  de  l'avis  de  Pawlow  et  Gottlieb  ne  s'abaisse  pas 
sous  l'infiuence  de  l'atropine,  subit  l'action  de  la  physostigmine. 

Il  est  évident  que  la  physostigraine  agit  également  sur  le  système 
nerveux  central.  Mais  il  est  digne  de  remarque  que  le  système  ner- 
veux central  manifeste  une  dépression  incontestable  sous  l'influ- 
ence des  mêmes  doses  qui  sont  nettement  excitantes  pour  les  appa- 
reils périphériques  se  trouvant  sous  l'influenc  directe  du  système 
nerveux.  On  constate  entre  autres  une  diminution  notable  de  l'ex- 
citabilité réflexe.  Ce  fait  est  d'autant  plus  digne  d'attention  que 
nous  n'avons  pas  oublié  que  le  cerveau  et  la  moelle,  mais  surtout 
le  cerveau,  éprouvent  de  l'excitation  de  la  part  de  doses  d'agents 
chimiques,  comme  l'atropine  et  la  cocaïne,  qui  paralysent  ces 
mêmes  appareils  périphériques  dont  il  est  ici  question.  Je  ne  ten- 
terai ni  d'analyser  ni  d'interpréter  cette  contradiction  entre  les 
centres  et  la  périphérie  et  je  me  contenterai  de  faire  remarquer 
que  les  contractions  musculaires  fibrillaires  et  ondulatoires,  qu'on 
observe  quelquefois  dans  l'empoisonnement  par  la  physostigmine, 
n'ont  pas  une  origine  centrale,  mais  qu'elles  doivent  être  attri- 
buées, d'après  TuRTSCHANiNow ,  à  une  irritation  toxique  des  ter- 
minaisons motrices  intramusculaires  (ou  des  muscles  eux-mêmes  ?). 
nous  signalerons  également,  comme  ayant  une  relation  avec  ce 
que  nous  avons  dit  précédemment,  le  paralléhsme  entre  les  alté- 
rations des  fonctions  cérébrales  et  celles  du  système  respiratoire. 
L'atropine  et  la  cocaïne  entraînent  de  la  manie  et  des  hallucina- 
tions; elles  stimulent  la  respiration  et  en  augmentent  la  fréquence  ; 
la  physostigmine  et  la  nicotine  au  contraire  dépriment  le  cerveau 
et  ralentissent  la  respiration.  La  physostigmine  tue  l'homme  et  l'ani- 
mal par  arrêt  de  la  respiration ,  sans  aucune  accélération  préalable 
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Usage  thérapeutique.  La  physostigmine  ou  ésérine  est  le  myotique 
par  excellence,  qu'on  emploie  surtout,  sur  le  recommandation  de 
VON  Graefe,  dans  le  traitement  du  glaucome  pour  diminuer  la 
pression  mtraoculaire.  On  l'a  en  outre  recommandée  pour  d'autres 
indications  thérapeutiques  :  en  oculistique  dans  le  traitement  des 
ulcères  de  la  cornée' (Ehrenth aller)  ;  en  médecine  interne  comme 
sédatif  dans  le  cliorée,  i'épilepsie,  et  d'autres  états  hyperkinéti- 
ques  (RiEss,  Reiss).  Mais  il  n'a  guère  obtenu  de  vogue  que  comme 
remède  contre  le  glaucome  et  comme  antagoniste  dans  l'empoi- 
sonnement par  l'atropine,  etc.  Il  en  est  de  même  de  l'extrait  de 
calabar ,  vanté  jadis  contre  la  constipation  chronique  (Schapfer)  , 
que  notre  Pharmacopée  a  recueilH  sous  le  nom  d'extractum  phy- 
sostigmatis  et  qui  déjà  après  dix  ans  est  tombé  dans  l'oubh. 

Modes  cr administration  et  doses.  Les  combinaisons  de  physostig- 
mine (ésérine)  ont  une  composition  très  instable,  surtout  en  solu- 
tion. Le  produit  originairement  blanc  devient  rouge  (rubésérine). 
Le  salicylate  de  physostigmine  est  le  plus  stable.  C'est  pourquoi 
notre  Pharmacopée  a  reconnu  ce  sel  comme  officinal.  Et  cependant 
les  solutions  aqueuses  de  salicjdate  d'ésérine,  seul  mode  d'admi- 
nistration possible ,  ne  tardent  pas  non  plus  à  se  décomposer.  On 
a  donc  inventé  toute  espèce  de  méthodes  pour  conserver  et  stéri- 
hser  ces  solutions  et  pour  empêcher  l'effet  irritant,  produit  par 
leur  instillation,  qui  certes  n'est  pas  indifférent  au  point  de  vue 
du  résultat  final.  Sabbatani  conseille  de  stériliser  les  solutions  de 
salicylate  d'éséiine  dans  l'eau  chargée  de  C0„  et  de  les  déhvrer 
dans  de  petits  tubes  de  verre  fermés  à  la  lampe  au  gaz.  Hallauer 
prétend  arrêter  la  décomposition  par  l'acide  borique  et  sulfureux. 
Le  remède  que  les  vétérinaires  prescrivent  aux  chevaux  et  qui 
leur  rend  de  grands  services  dans  la  constipation,  l'atonie  intes- 
tinale, etc.  de  ces  animaux,  le  sulfate  de  physostigmine,  paraît 
plus  stable  que  le  salicylate  et  deviendra  probablement  le  médi- 
cament de  l'avenir. 

L'oculiste  utilise  pour  l'usage  externe  une  solution  de  2—50 
mgr.  de  salicylate  de  physostigmine  dans  10  ce.  d'eau  en  collyre. 
Notre  Pharmacopée  tolère  pour  l'usage  interne  une  dose  maximale 
de  1  mgr.  par  prise  et  de  3  mgr.  par  jour,  en  d'autres  mots  on 
commencera  en  règle  générale  par  une  dose  de  mgr-  par  prise 
et  de  1  mgr.  par  jour.  Pour  l'extrait  de  calabar  (extr.  physostig- 
matis)  (qu'on  peut  employer  aussi  à  l'extérieur  en  solution  giycéri- 
nique  1:15)  notre  Pharmacopée  indique  20  mgr.  par  dose ,  60  mgr. 
par  jour.  On  commencera  par  6  mgr.  au  maximum. 


QUATRE-VINGT  ET 


UNIÈME 


CONFÉRENCE. 


Névrotiques  spinaux  excitants. 

Paraphrase  des  névrotiques  spinaux  excitants  ou  myélotoniques. 
F.  b.  I.  Semences  de  Strychnos.  Constitution  chimique  de  la  strychnine.  Difte- 
rences  entre  la  brucine  (diméthoxyl-strychnine)  et  la  strychnine.  DifiFérence  de 
sensibilité  vis-à-vis  de  la  strychnine.  Action  physiologique,  l'as  d'autre  action 
élémentaire  ni  locale  que  la  saveur  amère.  Modification  subie  par  la  strychnine 
dans  l'organisme.  Augmentation  de  l'excitabilité  réflexe  vis-à-vis  des  irritants 
mécaniques,  progressant  de  haut  en  bas.  Dépression  de  l'irritabilité  réflexe  vis- 
à-vis  des  irritants  chimiques.  Action  curarique  des  fortes  doses.  Doses  fortes 
administrées  au  mammifère  par  injection  intraveineuse  (Richet).  Strychnine  et 
oxygène.  Excitation  du  centre  vaso-moteur,  du  centre  respiratoire  et  du  centre 
du  vague,  indépendante  de  l'état  convulsif.  Sensibilité  du  cerveau  vis-à-vis  de 
la  strychnine.  Son  action  excitante  sur  l'odorat,  le  sens  tactile,  l'ouïe  et  la 
vue.  Modification  thermique  produite  par  la  strychnine  ne  consistant  pas  exclu- 
sivement dans  l'élévation  de  température.  Hypothèse  de  Harley.  Influence  de  la 
strychnine  sur  les  appareils  périphériques.  Empoisonnement  par  la  strychnine 
et  son^  traitement.  Hydrate  de  chloral.  Respiration  artificielle  et  inhalations 
d'oxygène.  Action  cumulative.  Usage  thérapeutique:  jadis  employée  fréquem- 
ment contre  les  paralysies  centrales  et  périphériques,  les  intoxications,  comme 
excitant  de  la  respiration,  dans  l'ivresse  et  l'alcoolisme  chronique.  A  ce  moment 
seulement  deux  indications  nettes  comme  amer  et  tonique,  et  dans  l'amaurose 
et  les  troubles  de  la  vue.  Modes  d'administration  et  doses.  Semences  de  strychnos 
ou  noix  vomique.  Teinture  de  voix  vomique.  Extrait  de.  noix  vomique.  Nitrate 
de  strychnine.  Brucine,  oxyéthylstrychnine,  strychnine  hydrogénée. 

P.  b.  II.  Ammoniaque  et  ses  combinaisons.  1.  Ammoniaque  liquide:  Forte 
action^  locale.  Usage  thérapeutique  interne  en  solution  diluée,  comme  liqueur 
alcoolique,  ammoniacale  anisée,  en  combinaison  avec  le  laud.  Uq.  de  Sydenham 
Emploi  thérapeutique  externe  comme  olfactoire,  comme  irritant  cutané  sous 
forme  de  Baume  Opodeldoch  liquide  et  solide,  en  injection  intraveineuse  contre 
la  morsure  de  serpent 

P.b.  II.  2.  Carbonate  d'ammoniaque:  Smelling-salts.  Usage  interne  dans  les 
divers  états  do  collapsus,  dans  les  maladies  de  l'appareil  respiratoire.  Huile 
animale  de  Dippel.  Esprit  de  corne  de  cerf.  Esprit  de  corne  de  cerf  snodné 
methylamino,  triméthylamine.  Tran.sformation  du  carbonate  d'ammoniaque  et 
des  sels  organiques  d'ammonium  au  sein  de  l'organisme  en  urée.  L'action  géné- 
rale, après  absorption  de  l'ammoniaque  et  de  ses  sels,  prend  elle  part  à  l'effet 
thérapeutique? 

Acétate  d'ammoniaque  contre  le  délire  des  buveurs  et  la  scarlatine.  Citrate 
d  ammoniaque  contre  le  diabète.  Chlorure  ammonique.  Intoxication  subai-uë  par 
le  chlorure  d'ammonium  est  une  intoxication  acide,  d'après  Pour,  et  Mu'nzer. 

NÉVROTIQUES  SPINAUX.  Le  second  groupe  principal  des  névroti- 
ques, celui  des  névrotiques  spinaux,  est  à  l'ordre  du  jour  de  cette 
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conférence.  Vous  le  savez,  nous  ne  rangeons,  parmi  les  agents 
chimiques  qui  influeuceut  la  moelle  épinière  et  allongée,  dans 
notre  schéma  pharmacothérapeutique  que  ceux  vis-à-vis  desquels 
les  parties  importantes  du  système  nerveux  central  réagissent  par 
une  suractivité  fonctionnelle,  c.-à-d.  les  spinaux  excitants  (myélo- 
toniques).  Les  névrotiques  spinaux  déprimants  (myéloplégiques)  ne 
forment  pas  de  groupe  spécial  dans  notre  schéma,  parce  qu'à 
côté  de  leur  action  déprimante  sur  la  moelle  ils  développent  le 
même  effet  sur  le  cerveau  et  qu'il  devient  donc  plus  rationnel  de 
les  ranger  parmi  les  encéphahques.  N'allez  pas  conclure  de  ce 
fait  que  le  cerveau  est  insensible  vis-à-vis  des  spinaux  excitants. 
Le  contraire  est  vrai.  Même  l'effet  thérapeutique  final  que  nous 
cherchons  à  obtenir  par  l'emploi  des  névrotiques  spinaux  excitants 
ne  s'obtient  probablement  par  sans  l'intervention  du  cerveau.  Qui 
nous  dit  que  l'augmentation  de  l'excitabilité  réflexe ,  la  suractivité 
cardiaque  et  la  surtension  sanguine ,  que  nous  obtenons  par  la  voie 
d'absorption  à  la  suite  de  l'administration  des  agents  chimiques , 
ne  sont  pas  des  conséquences  secondaires  de  modifications  fonc- 
tionnelles produites  par  les  agents  chimiques  sur  des  parties  déter- 
minées de  l'écorce  cérébrale  et  d'autres  parties  de  l'encéphale?  Qui 
nous  dit  que  ces  soi-disant  centres  automatiques  de  la  moelle 
allongée  ne  sont  pas  plutôt  des  points  de  jonction  — junctions  — 
où  les  trains  se  croisent  que  des  stations  autonomes  de  direction 
et  de  régulation?  Mais  toute  subdivision  systématique  est  un  pis- 
aller.  Et  quand  dans  notre  schéma  pharmacothérapeutique  nous 
conservons  les  spinaux  excitants  comme  un  groupe  spécial ,  ce 
n'est  pas  que  nous  voulions  faire  une  profession  de  foi  physiolo- 
gique, mais  nous  n'avons  en  ce  faisant  en  vue  que  de  faciliter 
le  chemin  à  la  pharmacothérapie  en  nous  ralliant  à  la  subdivision 
anatomique  du  système  nerveux.  Et  en  effet  le  chemin  pharmaco- 
thérapeutique est  déjà  assez  difficile;  non  seulement  parce  que 
le  résultat  thérapeutique  final  ne  s'obtient  que  quand  l'irritant 
chimique  provoque  la  surexcitation,  mais  parce  que  les  irritations 
périphériques  qui  partent  du  lieu  d'administration  peuvent  aussi 
contribuer  à  ce  résultat  final,  parce  que,  en  d'autres  mots,  des 
effets  purement  locaux  peuvent  jouer  un  rôle  important  à  côté  de 
l'action  générale;  enfin  parce  que  nos  connaissances  relatives  aux 
altérations  pathologiques  et  aux  variations  individuelles,  capables 
de  baser  l'effet  favorable  à  obtenir  par  les  spinaux  excitants  sur 
des  fondements  rationnels,  offrent  encore  tant  de  lacunes  que, 
là  où  il  s'agit  du  système  nerveux  central  encore  plus  qu'ailleurs , 
on  peut  appliquer  à  la  thérapeutique  le  mot  de  Goethe:  „was 
man  nicht  weiss,  dass  eben  brauchte  man,  und  wass  man  weiss, 
kann  man  nicht  brauchen". 
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Les  deux  remèdes,  qui  appartiennent  à  ce  groupe,  sont  xa 
semence  de  strychnos  ou  noix  vomiqne  et  les  sels  d'ammoniaque. 

F  b  I  Semence  de  strychnos  ou  noix  vomique.  La  semence 
de  strychnos  (appelée  jadis  noix  vomique)  provenant  de  strychnos 
nnx  vomica  (fam.  des  loganiacées)  renferme  deux  alcaloïdes,  la 
strychnine  et  la  hrucine,  qui  se  trouvent  probablement  combnies  a 
un  acide  tannique  spécial,  V acide  igasurique.  Les  noix  vomiques, 
inconnues  entièrement  des  grecs  et  des  romains ,  introduites  d'après 
quelques  auteurs  dans  l'arsenal  thérapeutique  par  les  arabes,  n'ont 
guère  acquis  d'importance  en  Europe  comme  produits  végétaux 
des  tropiques  qu'au  15me  et  Ifime  siècles.  On  les  utilisa  contre 
diverses  maladies  (Murray),  mais  plus  encore  pour  détruire  des 
animaux  nuisibles  et  on  les  considéra  comme  des  poisons  violents. 
La  médecine  ne  sut  guère  les  mettre  à  profit  que  depuis  que  Pel- 
letier et  Caventou  isolèrent  de  la  noix  vomique  la  strychnine 
et  que  Magendie,  entre  autres,  en  établit  exactement  par  une 
série  d'expériences  l'action  physiologique.  Nous  connaissons  depuis 
longtemps  la  formule  empirique  C„i  H^^  0„  de  la  strychnine, 
mais  il  n'en  est  pas  de  même  de  la  vraie  formule  constitutive, 
qu'on  peut  probablement  écrire  en  partie  comme  suit:  C^^  Hj^  N„  0„ — 

H,.  Il  résulte  en  effet  des  nombreuses  recherches  de  Tapel  et 
d'autres  que  les  produits  de  décomposition  non  oxydés  et  de  la 
strychnine  (la  strychnoline  et  la  dihydrostrychnoline)  ne  possèdent 
pas  d'action  convulsivante  et  que  l'alcaloïde  lui-même  est  con- 
stitué d'un  grand  nombre  de  groupes  circulaires ,  s'emboitant 
les  uns  dans  les  autres,  qui  sont  en  grande  partie  hydrogénés, 
et  qui  ont  des  relations  avec  le  groupe  du  pipéridon  (oxypipéri- 
dine).  Comparativement  à  la  strychnine  la  brucine:  C^g  N„  0^ 
doit  être  considérée  comme  le  dérivé  diméthoxylique  de  la  strych- 
nine:  C,,  H,,  N,  0 -C^  H3  (OCH3V 

La  brucine  et  la  strychnine  se  ressemblent  au  point  de  vue  de 
leur  action  physiologique ,  mais  ces  corps  ne  sont  absolument  pas 
identiques.  La  brucine ,  qui  a  une  saveur  doublement  amère  de 
celle  de  la  quinine  et  vingt  fois  aussi  amère  que  celle  de  la  bile, 
est  beaucoup  moins  toxique.  La  dose  tétanisante  de  ce  corps, 
même  chez  la  souris,  est  141  fois  plus  grande  que  celle  de  la 
strychnine  (Reichert).  La  brucine  agit  beaucoup  plus  activement 
sur  la  périphérie;  elle  ne  provoque  même  chez  certains  animaux 
(rana  esculenta  p.  e.)  pas  le  moindre  tétanos. 

La  strychnine  est  un  des  alcaloïdes  les  plus  intéressants  pour  les 
physiologistes  et  les  toxicologistes.  La  différence,  déjà  connue  depuis 
trois  siècles,  dans  la  sensibilité  des  divers  animaux  et  des  espèces 
animales  vis-à-vis  de  la  noix  vomique  (les  grenouilles  y  sont  très 
sensibles,  les  oiseaux  fort  peu,  les  coléoptères,  par  ex.  epicantia 
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ruficeps  le  sont  si  peu  que  dans  leurs  excréments  et  leur  corps 
on  rencontre  de  la  strychnine:  Gronemann,  van  Hasselt)  la 
différence  de  sensibilité  d'un  seul  et  même  animal  vis-à-vis  de  la 
strychnine  d'après  l'âge  de  cet  animal  (Falck  I,  p.  138)  ou  d'après 
quon  1  administre  à  l'intérieur  ou  par  la  voie  sous-cutanée  (Sel- 
HEiM  Knoke)  (ainsi  les  fepins  supportent  par  la  voie  gastrique 
\  il'^'n  P  strychnine  que  par  la  voie  sous-cutanée;  on 

peut  difficilement  intoxiquer  les  oiseaux  par  de  fortes  doses  admi- 
nistrées à  l'intérieur,  tandis  qu'on  les  empoisonne  facilement  par 
la  voie  hypodermique  (Falck);  la  question  de  savoir  si  toutes  les 
parties  de  la  moelle  sont  impressionnées  parallèlement  avec  la 
même  intensité  ou  si  la  paralysie  produite  par  les  hautes  doses 
de  strychnine  n'est  pas  seulement  d'origine  centrale  mais  aussi 
périphérique  ;  le  rapport  entre  les  convulsions  strychniques  comme 
manifestation  des  contractures  musculaires  tétaniques  d'une  part 
et  la  température,  la  pression  sanguine  et  la  respiration  d'autre 
part,  voilà  autant  de  problèmes,  dont  une  solution  rationnelle  jet- 
tera aussi  de  la  lumière  sur  des  territoires  connexes.  La  strych- 
nine et  la  noix  vomique  n'ont,  à  mon  avis,  qu'une  importance 
thérapeutique  secondaire.  Mais  n'anticipons  pas  et  exposons  d'abord 
brièvement  l'action  physiologique. 

Action  physiologique.  Les  sels  de  strychnine  sont  extrêmement 
solubles.  Leurs  solutions  diffusent  rapidement  et  facilement  et  ne 
développent  pas  d'effets  généraux  élémentaires,  comme  par  ex. 
les  sels  de  cocaïne,  effets  qui  sembleraient  légitimer  le  nom  de 
poisons  protoplasmiques.  Les  microbes  de  la  putréfaction  se  déve- 
loppent aisément  dans  les  solutions  de  strychnine  et  vice  versa  la 
strychnine  s'oppose  très  longtemps  à  la  putréfaction  (Benda  ,  Ipsen). 
La  strychnine  est  légèrement  toxique  pour  les  infusoires  et  les 
diatomées,  fortement  toxique  pour  le  frai  de  grenouille;  ses  sels 
arrêtent  certains  processus  de  fermentation  (peptonisation  ,  fermen- 
tation lactique),  tandis  qu'ils  influencent  à  peine  d'autres  de  ces 
processus.  Les  effets  élémentaires  déjà  prouvent  que  la  strychnine 
est  un  remède  à  pouvoir  fortement  électif. 

Les  effets  locaux  des  solutions  de  strychnine  se  bornent  à  une 
saveur  arrière  intense.  Cette  saveur  amère  en  fait  des  amers  quand 
on  les  donne  par  l'estomac.  Les  solutions  de  strychnine  comme 
telles  ne  possèdent  pas  d'autres  effets  locaux. 

Les  opinions  ne  sont  pas  fixées  sur  le  sort  que  subit  la  strych- 
nine dans  l'organisme.  On  ne  j)eut  guère  mettre  en  doute  la  trans- 
formation de  la  strychnine  au  niveau  de  l'estomac  et  de  l'intestin 
en  une  combinaison  peu  ou  pas  toxique.  Le  fait  que  les  lapins  et 
les  oiseaux  supportent  de  si  fortes  doses  prises  à  l'intérieur  (dans 
des  expériences  de  Moltzer  200  nigr.  même  après  un  séjour  de 
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plusieurs  heures  dans  l'estomac  dont  on  avait  lié  le  pylore  ne  pro- 
duisirent pas  de  tétanos)  ce  fait  ne  doit  pas  seulement  être  attri- 
bué à  la  diminution  ou  limitation  de  l'absorption  ou  à  la  fixation 
par  le  foie,  malgré  que  ce  dernier  organe  remplisse  aussi  parfai- 
tement vis-à-vis  de  ce  poison  son  rôle  de  barrière  (Roger).  Falck, 
en  effet,  a  démontré  clairement  cette  transformation  chez  les 
oiseaux,  malgré  qu'il  ne  put  fixer  la  nature  dès  produits  ultimes, 
que  notre  Plugge  a  également  essayé  en  vain  de  découvrir.  Nous 
voyons  donc  ici  se  reproduire  des  processus  tels  que  nous  les  avons 
décrits  à  propos  du  curare.  La  strychnine  subit  aussi  probable- 
ment dans  le  sang  des  modifications ,  mais  une  partie  du  poison 
y  échappe  et  s'élimine  surtout  par  le  rein.  Ipsen  et  Kratter 
croient  que  cette  partie  s'élimine  comme  telle  et  relativement 
proraptemeut,  de  sorte  que  l'élimination  commence  déjà  '/„  à  1 
lieure  après  l'ingestion  et  dure  au  maximum  48  heures. 

Parmi  les  effets  généraux  il  nous  faut  signaler  d'abord  l'action 
téinnisante.  La  strychnine  est  l'alcaloïde  tétanisant  par  excellence, 
qui,  comme  l'a  surtout  bien  démontré  van  Deen,  exagère  la 
réflexibilité  de  la  moelle  et  provoque  le  tétanos  sous  l'influence 
de  la  moindre  irritation  cutanée.  Si  l'on  laisse  au  repos  absolu 
une  grenouille  à  laquelle  on  a  injecté  une  faible  dose  de  strych- 
nine, si  l'on  fait  régner  dans  la  chambre  un  silence  profond, 
comme  s'il  s'agissait  d'une  chambre  de  malade,  on  observe  à 
peine  quelque  changement.  La  même  chose  s'applique  aux  mam- 
mifères, mais  il  est  plus  difficile  dans  l'espèce  de  supprimer  toutes 
les  irritations  du  monde  extérieur. 

L'observation  recueillie  il  y  a  déjà  plusieurs  années  par  Schiff, 
d'après  laquelle  l'exagération  de  la  réflexibilité  du  système  nerveux  central 
se  propage  régulièrement  de  haut  en  bas,  ressort  également  des  expérien- 
ces de  Girard.  Quand ,  chez  la  grenouille ,  les  circonstances  sont  favo- 
rables, les  juuscles  de  la  tête  et  des  extrémités  supérieures  entrent 
plus  tôt  en  tétanos  que  ceux  des  extrémités  inférieures  et  l'on 
peut  de  ce  résultat  rapprocher  le  fait  que.  dans  la  série  d'auto- 
expériences  instituées  par  les  étudiants  de  Schultze  au  moyen  de 
la  temture  de  noix  vomique,  tous  éprouvèrent  de  la  douleur  et 
de  la  raideur  dans  les  membres  supérieurs  alors  que  les  membres 
mfeneurs  restèrent  indemnes  (Porster).  J'ai  déjà  fait  ressortir  plus 
haut  que  Vnugmentation  de  V excitabilité  réflexe  est  surtout  manifeste 
pour  les  irritants  mécaniques.  Les  mouvements  de  l'air,  les  sons 
torts,  les  secousses,  l'attouchement  léger  ou  rude  provoquent  aisé- 
ment un  accès  convulsif,  plus  aisément  même  que  les  irritants 
électriques  ou  thermiques.  Mais  il  n'existe  pas  et  l'on  rend  à  mon 
avis  trop  peu  compte  de  ce  fait  -  il  n'existe  pas  d'exagération  de 
lexcUabUUé  réflexe  vis-à-vis  de  Virritant  chUnique.  Au  contraire.  Les 
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expériences  minutieuses  de  Schlick  ont  prouvé  que  le  temps  de 
la  réaction  provoquée  par  les  excitants  chimiques  (acides ,  ammo- 
niaque, fortes  solutions  salines)  augmente  notablement  sous  l'in- 
fluence de  la  strychnine  et  que  même  il  s'allonge  infiniment,  c.-à-d. 
que  la  strychnine  abaisse  et  fait  disparaître  l'excitabilité  provo- 
quée par  les  irritants  chimiques.  Ajoutez  à  cela  que  l'excitation 
mécanique,  après  intoxication  par  la  strychnine,  de  la  muqueuse 
du^  tractus  intestinal,  innervée  par  le  sympathique,  ne  produit 
qu'une  contraction  musculaire  à  l'endroit  excité  et  absolument 
pas  de  tétanos,  tandis  qu'une  grenouille  normale  réagit  manifeste- 
ment vis-à-vis  d'un  pareil  excitant  par  un  mouvement  énergique 
des  extrémités  (Pickford)  ,  et  vous  devrez  admettre  avec  Poulsson 
et  d'autres  que  déjà  dès  le  début  certains  territoires  du  système 
nerveux  central  sont  paralysés  par  la  strychnine ,  c.-à-d.  qu'ils  ont 
perdu  leur  conductibilité. 

Sous  l'influence  de  très  fortes  doses  les  symptômes  de  paralysie 
ne  tardent  pas  à  se  produire.  La  paralysie ,  du  moins  chez  la  gre- 
nouille, n'arrive  pas  par  épuisement.  La  grenouille  peut  durant 
plusieurs  jours  présenter  à  un  très  haut  degré  les  crampes  strych- 
niniques,  sans  s'épuiser  (Poulsson,  Harnack).  La  paralysie  est 
l'effet  des  fortes  doses  comme  telles  et  consiste  dans  une  akinésie 
des  terminaisons  des  nerfs  moteurs  (J.  Mùller,  Matteuci  ,  Martin- 
Magron  et  Buisson  ,  Richet)  ,  qui  fait  ressembler  la  strychnine 
au  curare  La  ressemblance  est  frappante.  Vous  constatez  que  chez 
cette  grenouille  empoisonnée  par  une  forte  dose  de  strychnine 
l'irritation  du  nerf  sciatique  est  incapable  de  produire  le  moindre 
mouvement  dans  les  muscles  de  la  jambe,  alors  que  les  muscles 
se  contractent  encore  parfaitement  en  cas  d'excitation  directe.  On 
ne  peut  admettre  que  la  paralysie  soit  exclusivement  d'origine 
périphérique  et  Poulsson  est  certes  dans  le  vrai  quand  il  prétend 
que  le  système  nerveux  central  et  notamment  la  moelle  partici- 
pent à  cette  paralysie  et  quand  il  rappelle  encore  une  fois  que 
ce  qui,  en  fait  de  strychnine,  est  vrai  pour  l'un  animal  ne  l'est 
pas  pour  l'autre.  On  constate  par  ex.  à  peine  ou  pas  l'influence 
curarisante  des  fortes  doses  chez  la  rana  temporaria ,  tandis  qu'elle 
est  manifeste  chez  la  rana  esculenta.  La  rana  temporaria  réagit  à 
son  tour  par  un  tétanos  vis-à-vis  de  la  brucine,  qui  a  un  effet 
plutôt  périphérique  que  central,  tandis  que  la  rana  esculenta  ne 
montre  aucune  réaction. 

Mais  chez  les  mammifères  et  chez  l'homme  la  paralysie  des 
appareils  nerveux  périphériques  sous  l'influence  de  fortes  doses 
parait  jouer  un  important  rôle  dans  l'interprétation  des  célèbres 
expériences  de  Richet.  Cet  auteur  parvint  notamment  à  maintenir 
en  vie  des  chiens  empoisonnés  par  des  doses  très  fortes,  même 
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mortelles ,  moyennant  de  recourir  à  la  respiration  artificielle  aussitôt 
que  possible  après  le  début  des  symptômes  d'empoisonnement.  Il 
compare  l'action  salutaire  obtenue  dans  l'espèce  à  celle  qu'on 
obtient  dans  l'empoisonnement  par  le  curare.  Grâce  à  la  respira- 
tion artificielle  l'élimination  des  grandes  quantités  de  strychnine 
pourrait  chez  l'animal  totalement  paralysé  s'opérer  sans  encombre, 
tandis  que  les  convulsions  incessantes,  provoquées  par  les  faibles 
doses  conduiraient  à  la  surcharge  du  sang  en  anhydride  carbo- 
nique, à  l'anoxyémie,  à  l'épuisement ,  et  arrêteraient  l'éhmination. 
Mais  il  y  a  lieu  de  se  demander  si,  vu  les  expériences  récentes 
d'OsTERWALD ,  Cette  interprétation  peut  encore  se  maintenir.  Le 
doute  est  permis,  non  seulement  parce  que  l'on  obtint  les  meil- 
leurs résultats  de  la  respiration  artificielle  dans  les  expériences  où 
la  strychnine  fut  administrée  par  la  voie  intraveineuse ,  dans  les- 
quelles donc  on  n'avait  plus  afi'aire  à  l'absorption ,  mais  exclusi- 
vement à  l'éhmination  (Comp.  I,  103.  III,  116,  347),  mais  encore 
parce  qu'  Osterwald  a  démontré  d'une  façon  péremptoire  que 
Vinfluence  heureuse  de  la  respiration  artificielle  consécutivement  à 
l'empoisonnement  par  la  strychnine ,  comme  le  prouva  déjà  Kichter 
(1862),  se  montre  quels  que  soient  les  doses  ou  le  mode  d^ administra- 
tion,  et  repose  simplement  sur  l'apport  plus  actif  d'oxygène.  Si 
l'on  fait  respirer  aux  animaux  en  expérience,  après  injection  sous- 
cutanée  de  strychnine,  de  l'oxygène  pur,  ils  supportent  les  doses 
mortelles  pour  un  animal  respirant  de  l'air  ordinaire  et  le  tableau 
de  l'intoxication  prend  un  caractère  très  mitigé.  J'ai  appelé  les 
expériences  d'OsTERWALD  convaincantes,  parce  qu'il  institue  tou- 
jours deux  expériences  avec  le  même  animal,  l'une  dans  l'air 
ordinaire,  l'autre  dans  l'oxygène  pur  et  chaque  fois  dans  un  ordre 
inverse,  pour  exclure  l'influence  de  l'individualité,  de  l'âge,  etc. 
L'influence  favorable  de  la  respiration  artificielle  n'u  donc  proba- 
blement rien  à  voir  avec  l'action  curarisante  des  doses  fortes, 
mais  résulte  d'un  apport  plus  important  d'O,  dont  l'importance 
repose  sur  la  transformation  de  la  strychnine  en  une  combinaison 
peu  ou  pas  toxique,  conformément  à  ce  que  nous  avons  rapporté 
ci-dessus  (p.  412). 

L'irritation  déterminée  par  la  strychnine  sur  les  centres  de  la  moelle 
allongée  est  une  irritation  directe  et  non  indirecte,  c.  à-d.  qu'elle 
ne  dépend  pas  des  convulsions  comme  telles  ni  de  la  constriction 
vasculaire  déterminée  par  celles-ci,  ni  de  l'augmentation  de  la  teneur 
du  sang  en  CO,.  Même  quand ,  par  une  administration  préalable 
de  curare,  on  a  empêché  toute  convulsion,  la  strychnine  n'en 
irnte  pas  monis  le  centre  vaso-moteur  et  relève  la  pression  sano-uine 
(Denys,  Mayer).  On  observe  aussi  une  resptration  plus  rapide  et 
plus  forte  chez  les  animaux  empoisonnées  par  la  strychnine  dont 
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l'excitabilité  réflexe  a  été  réduite  au  minin^um  par  l'administra- 
tion de  chloral.  Et  parmi  les  alcaloïdes  qui  irritent  les  centres 
respiratoires  (atropine,  cocaïne,  strychnine),  cette  dernière  n'est 
pas  11  est  vrai  le  plus  énergique,  mais  du  moins  le  plus  sûr  quant 
a  Ja  constance  de  l'activité  (Wood  et  Cerna).  La  fréquence  du  pouls 
s  élève  chez  le  mammifère  sous  l'influence  de  la  strychnine,  mais 
si  en  administrant  au  préalable  ou  simultanément  le  curare,  l'on 
prévient  les  convulsions,  on  voit  la  fréquence  du  pouls  s'abaisser 
(NoTHNAGEL  et  RossBACH,  Lahousse)  et  le  pouls  revêt  l'allure 
caractéristique  de  celui  produit  par  l'irritation  du  vague.  Les  cen- 
tres du  vague,  de  la  respiration,  et  le  centre  vaso-moteur  subissent 
donc  de  la  part  de  la  strychnine  une  action  stimulante  à  l'égal 
de  toute  la  moelle  épinière. 

Et  le  cerveau?  Je  ne  me  sens  pas  très  porté  pour  des  expéri- 
ences comme  celles  de  Harley,  Biernacki,  Houghton  et  Muir- 
HEAD  ,  dans  lesquelles  l'on  applique  directement  en  quelqu'endroit 
de  l'écorce  cérébrale  mise  à  nu  ou  de  la  strychnine  en  poudre 
ou  une  solution  de  strychnine.  Ces  expériences,  à  mon  avis,  sont 
trop  grossières  pour  qu'on  puisse  attacher  de  l'importance  aux 
résultats  qu'elles  fournissent.  Mais  voici  une  grenouille  non  mutilée 
qui  vient  d'être  empoisonnée  tout  à  l'heure  par  une  dose  modérée 
de  strychnine  et  dont  l'excitabilité  réflexe  n'est  pas  exagérée.  Je 
place  très  prudemment  un  petit  papier  sur  la  narine  de  l'animal. 
Une  grenouille  normale  ne  tolère  pas  la  présence  de  ce  papier  et 
elle  l'éloigné  en  un  clin  d'oeil  de  sa  narine  au  moyen  de  sa  patte 
antérieure.  Quant  à  la  grenouille  strychninisée  elle  tolère  volon- 
tiers la  présence  du  papier  (Biernacki).  Le  mouvement ,  qui  entre 
ici  en  jeu,  part  manifestement  du  cerveau;  on  peut  l'appeler  à 
juste  titre  un  mouvement  psycho-moteur  et  son  inhibition  momen- 
tanée (dès  que  l'irritabilité  réflexe  est  exagérée,  il  est  évident 
que  le  petit  papier  ne  reste  pas  en  place)  démontre  un  retard  de 
la  conductibilité  à  travers  le  cerveau,  en  d'autres  mots  une  dé- 
pression du  centre  cérébral.  Toutefois  je  n'attache  pas  à  cette 
expérience,  comme  preuve  de  la  sensibilité  du  cerveau  vis-à-vis 
de  la  strychnine ,  autant  d'importance  qu'à  l'observation  de  Vacuité 
spéciale  de  la  perception  sensorielle  chez  l'homme  sous  l'influence  de 
la  strychnine.  Il  est  probable  que  tous  les  appareils  sensoriels  sans 
distinction,  et  en  tout  cas  la  vue,  l'ouie,  le  tact  et  Podorat,  subis- 
sent une  excitation  de  la  part  de  la  strychnine.  Déjà  en  1851 
Frôhlich  et  LiCHTENFELS  Constatèrent ,  aussi  bien  après  avoir  fait 
renifler  la  strychnine  qu'après  l'avoir  donnée  à  l'intérieur,  l'aug- 
mentation d'acuité  de  l'odorat.  Le  tact  également ,  évalué  au  moyen 
du  compas  de  Weber,  se  montra  plus  vif,  sous  l'influente  de  la 
strychnine,  que  normalement.  HAgEN  signale  l'exagération  de  l'acuité 


ACTION  PHYSIOL.  ET  TOXICOLOGIE  DE  LA  STRYCHNINE.  477 


auditive,  mais  on  a  surtout  bien  étudié  et  mis  en  relief  l'influ- 
ence de  la  strychnine  sur  l'appareil  visuel  (v.  Hippel,  Cohn, 
Dreser).  La  sinjchnine  étend  le  champ  visuel  périphérique,  surtout 
pour  la  perception  des  couleurs,  et  elle  augmente  manifestement 
et  durant  un  temps  relativement  prolongé  (24  heures)  la  sensibi- 
lité de  la  rétine  pour  les  excitations  lumineuses  faibles  (Dreser). 
Vous  comprendrez  que  cette  action  stimulante,  vraiment  excitante , 
ne  se  manifeste  que  sous  l'influence  des  faibles  doses.  Dès  que 
surviennent  en  effet  les  convulsions,  on  observe  de  telles  modifi- 
cations dans  les  mouvements  d'association  des  yeux  qu'il  ne  peut 
plus  être  question  d'une  amélioration  de  la  vision  (Hôgyes).  Quel- 
qu'  intense  que  soit  d'ailleurs  l'intoxication ,  elle  ne  provoque  jamais 
comme  telle  ni  la  perte  de  la  conscience  ni  des  hallucinations.  Il  est 
toutefois  évident  que  quand  au  milieu  des  convulsions  il  se  pro- 
duit une  issue  fatale  par  asphyxie ,  on  peut  voir  survenir  la  perte 
de  la  conscience. 

On  doit  aussi  considérer  comme  action  centrale  de  la  strychnine 
Vaugmentatio)i  de  température  qu^elle  produit  chez  les  mammifères. 
Celle-ci  peut  être  très  forte  chez  le  chien.  Elle  est  peu  marquée 
chez  les  herbivores.  Mais  chez  les  deux  espèces  elle  n'est  en  tout 
cas  que  passagère  et  elle  est  suivie  d'un  second  stade,  celui  de 
rabaissement  de  température ,  qui  chez  les  herbivores  se  montre  plus 
importante  que  l'ascension  thermique.  Kionka  trouva  chez  le  lapin 
durant  l'intoxication  par  la  strychnine  la  production  de  calorique 
aussi  bien  que  la  perte  de  calorique  exagérées  durant  les  deux 
stades  (comparativement  à  l'état  normal);  mais  dans  le  premier 
stade  la  production  de  calorique  prédominait  sur  la  perte ,  tandis  que 
dans  le  second  stade  la  perte  dépassait  la  production.  Il  est  diffi- 
cile d'interpréter  l'une  et  l'autre  de  ces  manières  d'être.  On  doit, 
dans  l'espèce,  me  semble-t-il,  tenir  compte  de  la  sensibilité  diffé- 
rente des  divers  anmiaux  vis-à-vis  de  la  strychnine  ainsi  que  de 
la  différence  de  sensibihté  des  centres  de  régulation  thermique  des 
divers  individus  vis-à-vis  des  irritants  chimiques.  On  doit  natu- 
rellement aussi  tenir  note  de  la  dilatation  du  système  vasculaire 
périphérique  et  de  l'augmentation  de  la  perte  de  chaleur,  qu'on 
devrait  attribuer  à  une  paralysie  du  centre  vaso-moteur.  Mais  en 
tout  cas  les  difficultés  qui  entourent  l'interprétation  ne  nous  auto- 
risent pas  a  admettre  l'hypothèse  de  Harley  ,  comme  le  fait  Kionka 
Harley  croit  que  la  strychnine  s'opposerait  à  l'oxydation  du  sang 
et  provoquerait  ainsi  les  symptômes  bien  connus  de  l'anhématose 
mais  le  fait  que  la  grenouille  à  circulation  saline  artificielle  se 
comporte  vis-à-vis  de  la  strychnine  comme  la  grenouille  normale 
prouve  dune  façon  incontestable  l'inexactitude  de  cette  hypothèse 

La  strychnine  augmente  donc  la  sensibilité  de  tout  le  système 
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nerveux  central  Sous  son  influence  les  excitations  se  transmettent 
plus  facilement  des  voies  sensibles  sur  les  voies  motrices,  quoique 
certaines  parties  du  système  nerveux  central  se  paralysent  déjà 
sous  l'effet  de  doses  auxquelles  la  plus  grande  partie  et  notam- 
ment la  moelle  allongée  et  la  moelle  épinière  réagissent  par  une 
exagération  de  la  sensibilité  réflexe.  Notre  alcaloïde  paraît  consti- 
tuer  aussi  un  excitant  pour  les  appareils  nerveux  périphériques 
Je  n'ai  pas  ici  en  vue  la  dilatation  de  la  pupille,  la  transpira- 
tion intense,  l'augmentation  de  sécrétion  urinaire  accompagnée 
de  ténesme,  l'augmentation  de  l'appétit  sexuel.  Toutes  ces  modi- 
fications sont  tributaires  du  système  nerveux  central.  Mais  j'ai  en 
vue  les  fibres  musculaires  lisses  du  tractus  intestinal  (Schûtz), 
des  vaisseaux  sanguins  (Magendie  et  Vulpian),  et  l'augmenta- 
tion de  l'intensité  et  de  la  fréquence  des  pulsations  du  coeur  de 
mammifère  isolé  et  soumis  à  une  circulation  artificielle,  fait  si 
bien  mis  en  relief  par  Hedbom. 

L'aflarmation  de  Werber  que  Vintoxication  médicamenteuse  par 
la  noix  vomique  et  la  strychnine  est  plus  fréquente  que  l'empoi- 
sonnement par  d'autres  voies  n'est  plus  valable  pour  notre  époque. 
Au  contraire  les  „ graines  à  souris"  et  les  «vermicides"  (mélanges 
de  farine  ou  de  froment,  de  noix  vomique  et  parfois  de  bleu  de 
Berlin)  font  encore  toujours  des  victimes  parmi  d'autres  espèces  que 
les  souris  et  la  vermine.  Je  n'oserais  me  prononcer  sur  le  point  de 
savoir  si  la  remarque  de  le  Mbhanté  à  propos  des  demoiselles 
allemandes ,  françaises ,  anglaises ,  qui  veulent  se  suicider  par  dépit 
d'amour,  est  vraie,  à  savoir  que  les  Françaises  s'asphyxient  le 
plus  volontiers  par  l'oxyde  de  carbone,  les  Allemandes  recourent  à 
la  pendaison  pour  se  couper  le  fil  de  la  vie,  les  miss  anglaises  au  con- 
traire emploient  de  préférence  le  vermicide  de  Battle  ou  de  Buttler; 
mais  il  est  un  fait  c'est  que  le  pronostic  de  l'empoisonnement  par 
la  strychnine  est  extrêmement  épineux,  surtout  parce  que  la  ter- 
minaison dépend  à  un  haut  degré  de  l'individualité  de  l'intoxiqué. 
En  effet  la  dose  mortelle  minime  pour  un  adulte  est  de  32  mgr. , 
tandis  que  dans  d'autres  cas  on  a  vu  survenir  la  guérisoii  complète 
après  usage  de  '/»  8^-  ^t  plus. 

Dans  l'empoisonnement  par  la  noix  vomique  et  la  strychnine 
vous  devrez  avant  tout  tendre  à  éloigner  le  plus  soigneusement 
possible  du  'patient  toutes  les  causes  d'excitation.  Vous  lui  procurerez 
un  silence  de  mort,  une  chambre  tout  à  fait  obscure,  une  tempé- 
rature constante,  etc.  Vous  devrez  en  outre  avoir  toujours  à  la 
main  tous  les  moyens  de  faire  la  respiralioii  artificielle ,  pour  le  cas 
où  l'action  curarisante  de  la  strychnine  menacerait  directement 
les  muscles  respiratoires  et  la  vie.  Puis  pour  diminuer  l'exagéra- 
tion de  l'excitabilité  réflexe  il  y  a  lieu  d'essayer  l'application  delà 


ACTION  CUMULATIVE  ET  US.  THéRAP.  DE  LA  STRYCHNINE.  479 

rhaleur  (sous  forme  de  sacs  de  caoutchouc  remplis  d'eau  très  chande) 
sur  la  colonne  vertébrale.  Ce  traitement  repose  sur  une  expérience  de 
KuNDE,  vieille  de  40  ans,  qui  constata  chez  le  chat  1  influence 
favorable  d'une  température  élévée  (40-45«  0.)  sur  1  issue  de  1  in- 
toxication par  la  strychnine.  Mais  nous  vivons  encore  dans  une 
période  d'ignorance  absolue  relativement  à  l'influence  de  la  tem- 
pérature sur  l'excitabilité  réflexe  de  la  moelle  épinière ,  surtout  par 
le  fait  qu'on  a  considéré  ici  les  divers  excitants  comme  apparte- 
nant à  un  type,  une  forme.  Or  les  expériences  de  Gotch  et  Mac- 
DONALD  prouvent  combien  cette  manière  de  voir  est  erronée.  Ces 
auteurs  virent,  en  chauff"ant  à  SO»  C.  la  préparation  neuro-mus- 
culaire de  grenouille ,  l'irritabilité  pour  les  courants  induits  d'ouver- 
ture et  de  fermeture  s'élever  tandis  que  l'irritabilité  pour  les  exci- 
tants mécaniques  et  chimiques  s'abaissait.  Vous  pouvez  et  vous 
devez  encore  recourir  aux  antidotes  et  aux  antagonistes.  En  recou- 
rant à  ce  traitement  vous  pouvez  hardiment  écarter  comme  de 
simples  curiosités  des  observations  comme  celle  de  Rienderroff 
(qui,  en  expérimentant  sur  le  chien  et  le  lapin ,  constata  une  ab- 
sorption plus  lente  de  la  strychnine  prise  à  l'intérieur  en  admi- 
nistrant si-:iultanément  ou  directement  après  de  la  graisse,  de 
l'huile,  de  l'axonge  (comp.  Chapuis  et  Santori  I,  p.  103),  ou 
celle  de  Scafone  ,  qui,  en  injectant  hypodermiquement  une  émul- 
sion  de  levure  de  bière  ordinaire  concurremment  avec  la  solution 
de  strychnine,  put  empêcher  l'empoisonnement.  Vous  devrez  ici 
suivre  en  tout  premier  lieu  les  règles  formulées  par  Husemann 
dans  ses  belles  études  sur  l'antagonisme  et  l'antidotisme.  Vous  y 
verrez  que  parmi  tous  les  antidotes  de  la  strychnine  Vhydrate  de 
Moral  avec  son  effet  antagonistique ,  qui  déprime  l'irritabilité  réflexe , 
constitue  le  remède  par  excellence.  On  peut  aussi  recourir  à  l'alcool 
à  bautes  doses  et  à  l'opium.  Vous  vous  abstiendrez  toutefois  de 
l'emploi  de  la  physostigmine ,  qui  cependant  abaisse  si  energique- 
ment  l'excitabilité  des  centres  (Husemann)  parce  qu'elle  est  beau- 
coup trop  dangereuse.  Même  le  permanganate  de  potasse ,  qu'on  a 
tant  vanté  dans  l'empoisonnement  par  les  divers  alcaloïdes  (Para - 
tore),  ne  m'inspire  que  peu  de  confiance,  (I,  p.  379,  11,491,111, 
182).  Au  contraire,  je  regarde  comme  très  indiquées,  sur  la  foi 
des  expériences  d'OsTERWALD ,  les  inhalations  d'' oxygène  contre  l'em- 
poisonnement par  la  strychnine  (et  aussi  contre  le  tétanos). 

Avant  de  passer  à  l'exposé  de  l'emploi  thérapeutique  de  la  strych- 
nine et  de  la  noix  vomique,  je  dois  encore  dire  un  mot  de  leur 
action  soidisant  cumulative.  Elle  existe  incontestablement  à  côté  de 
l'accoutumance  et  parallèment  à  celle-ci  (I  p.  166).  Elle  est  une 
vraie  cumulation  d'action,  car  il  ne  ]ieut  s'agir  ici,  grâce  à  leur 
grande  difîusibilité ,  d'un  ralentissement  d'absorption  des  sels  de 
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Strychnine.  On  doit  la  considérer  comme  un  vrai  cumul  ou  som- 
maiion  d'irritants,  qui,  à  un  moment  donné,  par  suite  de  la  con- 
tinuation des  faibles  doses,  donne  lieu  à  l'éclosion  d'un  accès 
tétanique  ou  bien  à  des  effets  secondaires  qui  peuvent  se  mani- 
fester même  durant  deux  à  trois  mois  après  la  suspension  de  la 
strychnine  sous  forme  d'accès  convulsifs  irréguliers  (Lewin)  Dans 
un  cas  publié  par  Darabseth,  relatif  à  une  intoxication  par  la 
strychnine,  le  patient  souffrit  durant  plus  de  trois  ans  à  certaines 
périodes  de  convulsions  douloureuses  de  la  face,  des  membres 
supérieurs  et  inférieurs  et,  malgré  que  cette  observation  puisse 
faire  hausser  les  épaules  par  son  invraisemblance,  nous  n'avons 
aucun  motif  pour  la  rejeter,  d'autant  qu'on  peut  admettre  que  le 
patient  était  essentiellement  neurasthénique  et  qu'on  peut  rappeler 
à  ce  sujet  le  cas  de  ce  chien  sur  lequel  expérimenta  v.  d.  Heide, 
qui  des  semaines  après  la  suspension  de  la  digitaline  présentait 
encore  de  l'irrégularité  des  mouvements  cardiaques. 

Je  ne  parlerai  pas  du  diabète  ou  glycosurie  sirychnique.  Ce  symptôme 
ne  se  produit  que  chez  la  grenouille  et  même  seulement  chez  la 
grenouille  d'hiver,  qui  a  accumulé  dans  son  foie  de  fortes  pro- 
portions de  glycogène. 

Usage  thérapeutique.  Quand  de  1830  à  1850  les  physiologistes 
et  toxicologistes ,  ayant  à  leur  tête  Magendje,  eurent  étabh  avec 
une  rigueur  croissante  l'action  physiologique  de  la  noix  vomique 
et  de  la  strychnine  et  qu'on  eut  acquis  de  plus  en  plus  la  con- 
viction que  dans  ce  remède,  employé  exclusivement  jusque  là  à 
détruire  la  vermine,  on  possédait  un  des  réactifs  les  plus  sûrs 
vis-à-vis  des  fonctions  de  la  moelle  et  de  tout  le  système  nerveux 
central,  on  vit  les  médecins  prescrire  à  l'envi  le  nouveau  remède 
dans  presque  tous  les  cas  de  paralysie  cérébrale  et  spinale,  dans 
les  paraplégies,  les  hémiplégies,  les  mouoplégies,  même  dans  la 
névrite  périphérique  et  toxique  s'accompagnant  de  symptômes 
paralytiques,  et  aussi  dans  les  atonies  des  fibres  musculaires  lisses. 
Les  meilleurs  cliniciens  de  cette  époque,  Trousseau  entre  autres, 
vantèrent  les  brillants  résultats  obtenus  par  ce  remède.  Et  aujourd'- 
hui? Le  nombre  des  indications  de  la  strychnine  que  signale ,  p.  e. 
en  1842,  Riecke  dans  ses  „Neuere  Arzneimittel"  s'est  encore  aug- 
menté de  quelques  unités.  On  l'a  reconmiandée  dans  la  ■paralysie 
posttUphtériticjue  (Rosenzney,  Crookes),  dans  la  c^or^e/'acirt^f  (Bene- 
dikt),  et  même  dans  le  tétanos  comme  „  vaccin  chimique"  (Peyraud). 
On  l'a  vantée,  outre  comme  contrepoison  dans  l'intoxication  par 
l'opium  et  la  morphine,  indication  qui  fut  défendue  encore  récem- 
ment par  GiBSON  et  Stadlbr,  comme  antidote  dans  l'empoisonne- 
ment par  le  chloral,  le  chloroforme  et  les  champignons  (Kônigs- 
dorfer),  dans  la  morsure  de  serpent  (Russel)  et  la  morsure  de 
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Tarantula  (Taylor)  et  surtout  dans  l'alcoolisme  chronique  et  la 
dipsomanie.  On  l'a  vantée  comme  dessicant,  antidiaphorétique,  contre 
les  sueurs  nocturnes  des  phtisiques  (Brunton),  comme  stimulant 
de  la  respiration  et  cardiotonique  dans  les  maladies  aiguës  du 
poumon  et  l'insuffisance  cardiaque  (West— Eoosevelt,  Washburn, 
Bratfute,  Mayo),  et  on  l'a  employée,  prétend-on,  avec  succès, 
tant  dans  les  vomissements  par  suite  de  faiblesse  (Smith)  que  dans 
la  constipation  des  femmes  enceintes  (Talmachoff).  La  plupart 
de  ces  indications  ont  une  teinte  rationnelle.  Il  en  est  ainsi  d'abord 
de  l'indication  comme  antidote  dans  l'alcoolisme  chronique  et  la 
dipsomanie,  qui  a  été  défendue  par  une  série  d'auteurs  (Tolwinsky, 
Jarbschewski ,  PoMBRAK,  Beldan).  Malheureusement  l'afiSrmation 
purement  empirique  de  Rabow:  „Ein  nennenswerther  Erfolg  wurde 
in  keinem  Falle  erzielt".  a  annihilé  cette  indication.  Puis  la  propo- 
sition, faite  par  Lauder  Brunton  en  1881,  de  traiter  les  sueurs 
des  phtisiques,  qui  dépendraient  de  l'exagération  fonctionnelle  des 
centrey  sudorifiques  sous  l'influence  de  la  forte  teneur  du  sang  en 
CO2 par  l'excitation  du  centre  respiratoire  et  de  se  servir  à  cette 
fin  de  noix  vomique  et  de  strychnine,  cette  proposition  dis-je, 
parut  tout  à  fait  rationnelle,  mais  dans  l'espèce  non  plus  les 
résultats  ne  répondirent  à  l'attente.  Aussi  toute  l'hypothèse,  qui 
sert  de  pivot  à  la  proposition  de  Lauder  Brunton  est  probable- 
ment erronée.  Les  transpirations  des  phtisiques  dépendent  vraisem- 
blablement beaucoup  plus  de  la  nature  de  l'infection  (de  son  caractère 
plus  ou  moins  mixte),  de  l'intensité  de  l'infection,  des  dispositions 
individuelles ,  etc.,  que  de  la  teneur  du  sang  en  acide  carbonique. 
De  plus  la  strychnine  ne  vaut  guère  plus,  comme  analeptique  respi- 
ratoire, là  où  il  s'agit  de  favoriser  la  ventilation  pulmonaire,  que 
tous  les  autres  agents  de  la  même  espèce,  c.  à  d.  que  son  impor- 
tance est  minime  (Impens). 

Pas  plus  que  toutes  les  autres  indications  soi-disant  rationnelles, 
de  la  noix  vomique  et  de  la  strychnine,  celle  contre  l'intoxication 
chloroformique,  malgré  les  éloges  de  Weglesworth  et  Evenkhoff, 
n'a  pu  s'imposer.  Il  existe  bien  entre  la  strychnine  d'un  côté  et 
le  chloroforme  et  le  chloral  de  l'autre  un  antagonisme  unilatéral 
(le  chloral  et  le  chloroforme  sont  en  effet  les  meilleurs  antidotes 
de  la  strychnine),  mais  l'antagonisme  en  sens  opposé  n'existe  plus. 
Aussi  ne  peut  on  faire  assez  appel  à  la  „Tugend  der  Entsagung" 
dont  parle  Heine,  dans  l'application  des  résultats  expérimentaux 
a  la  clmique.  Il  n'y  a  guère  que  l'indication  de  la  noix  vomique 
et  de  la  strychnine)  comme  amer  digestif  dans  P atonie  gastrique  et 
tes  diarrhées  atoniques  et  celle  contre  ramaurose  qui  aient  subi 
1  épreuve  du  temps.  On  recourt  dans  le  premier  cas  aux  faibles 
doses  pour  éviter  les  effets  généraux  désagréables  et  pour  limiter 
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l'influence  da  remède  principalement  à  la  muqueuse  du  tractas 
intestinal  et  indirectement  aux  fibres  musculaires  lisses  de  l'intestin. 
La  seconde  indication  ne  fut  pas,  comme  on  l'enseigne  encore 
souvent,  fixée  primitivement  par  Nagel  (1870)  ou  plutôt  par  Spaeth 
et  Seaman  (1865),  mais  par  Bretonneau  (1825),  qui  essaya  la 
noix  vomique  et  la  strychnine  intus  et  extra  dans  l'amblyopie  et 
l'amaurose  saturnine.  Je  ne  trancherai  pas  le  point  de  savoir  si 
l'utilité  thérapeutique  de  ces  injections  dans  l'amaurose  et  l'am- 
blyopie est  encore  si  universellement  reconnue  aujourd'hui  qu'il 
y  a  dix  ou  20  ans  par  les  ophtalmologistes. 

Modes  d'administration  et  doses.  Pour  les  applications  externes, 
dans  les  paralysies  de  la  sphère  motrice  et  puis  pour  relever  l'ap- 
pétit et  améliorer  les  fonctions  de  l'appareil  digestif,  on  emploie 
de  préférence  V extrait  de  noix  vomique.,  qui  doit  contenir  lÔ^/^ d'al- 
caloïdes, et  même  ça  et  là  encore  la  semence  de  noix  vomique  en 
poudre  fine,  et  enfin  la  teinture  de  noix  vomique  (1  p.  d'extr.  de 
noix  vomique  sur  99  parties  d'alcool  dilué).  On  donne  l'extrait 
de  noix  vomique  en  pilules  ou  en  potion.  En  ophthalmiatrie  on  se 
sert  avant  tout  en  injection  sous-cutanée,  de  préférence  dans  la  région 
temporale,  d'une  solution  du  sel  officinal  de  notre  Pharmacopée, 
le  nitrate  de  strychnine,  dissous  dans  l'eau  ('/4  à  l^/o)- 

Quant  au  dosage,  il  est  à  remarquer  ce  qui  suit  :  Notre  Pharma- 
copée donne  comme  dose  maximale  de  la  semence  de  noix  vomique 
150  milligr.  par  prise  et  500  milligr.  par  jour,  de  l'extrait  de  noix 
vomique  250  milligr.  par  prise  et  100  milligr.  par  jour;  de  la  tein- 
ture de  noix  vomique,  qui  est  100  fois  plus  faible  que  l'extrait,' et 
qui,  dans  la  plupart  des  autoexpériences  instituées  par  les  étudiants 
de  Greifswald,  fut  prise  durant  des  semaines  à  des  doses  pro- 
gressives de  5  à  30  gouttes ,  jusqu'à  ce  qu'il  se  produisit  des  dou- 
leurs ou  des  contractures  dans  les  muscles  de  l'avant-bras  et  du 
bras,  de  l'accélération  du  pouls,  des  palpitations  cardiaques,  de 
l'angoisse  précordiale  et  dans  tous  les  cas  de  la  conjonctivite  (For- 
ster),  2'/3  gr.  par  prise  jusqu'à  10  gr.  par  jour.  Enfin  le  nitrate 
de  strychnine  se  prescrit  à  raison  de  5  mgr.  par  prise  et  de  20  mgr. 
par  jour.  La  dose  journalière  n'est  certes  pas  trop  basse,  surtout 
pour  ce  qui  regarde  le  nitrate  de  strychnine.  Quand  ou  admi- 
nistre ce  dernier  en  injection  sous-cutanée,  il  est  souhaitable  de 
ne  pas  débuter  par  plus  de  1  ou  4  de  milligr.  et  d'élever  ensuite 
lentement  la  dose. 

L'alcaloïde  plus  faible  de  la  semence  de  noix  vomique,  dont 
nous  avons  parlé  aù  début  de  cette  conférence ,  la  brucine  ou  dimé- 
thoxyl-strychnine ,  n'est  pas  usité  dans  la  pratique.  D'après  cer- 
tains auteurs,  il  pourrait  servir  d'anesthésique  local  au  même 
titre  que  la  cocaïne,  mais  pour  des  motifs  faciles  à  saisir ,  la  brucine 
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n'a  pas  jusqu'ici,  que  je  sache,  été  utilisée  dans  cette  voie. 

Pour  être  complet,  je  veux  signaler  encore  Voxijéthylstrychnine 
et  Vhydrure  de  strychnine.  Le  premier  s'écarte  dans  son  action  phy- 
siologique :  augmentation  de  l'excitabilité  réflexe ,  suivie  de  paralysie 
périphérique  et  d'action  curarique,  fort  peu  de  la  strychnine  et 
de  la  brucine  (Vaillant).  L'hydrure  de  strychnine,  au  contraire, 
qu'on  obtient  en  traitant  la  strychnine  (en  solution  alcoolique 
chaude)  par  le  sodium ,  possède  principalement  des  propriétés  nar- 
cotiques, qui  le  font  ressembler  à  la  morphine.  Le  fait  ressort, 
entre  autres,  du  phénomène  de  Cheyne-Stokes,  qu'on  observe  sous 
son  influence  (Dresee).  Aucun  de  ces  corps  ne  présente  d'intérêt 
thérapeutique. 

Nous  rangeons  en  second  lieu  parmi  les  névrotiques  spinaux 
excitants  I'ammoniaque  liquide  et  le  sels  ammoniacaux.  Ces  corps, 
qui  dans  leur  action  générale  rappellent  la  strychnine,  exercent 
en  outre  tous  à  un  haut,  quelques-uns  même  à  mu  très  haut  degré ^ 
une  action  irritante  locale.  Les  sels  ammoniacaux  peuvent  donc 
exagérer  l'activité  des  centres  de  la  moelle  allongée  par  une  double 
voie ,  c.-à-d.  par  le  voie  réflexe  comme  par  la  voie  directe,  quand 
ils  passent  dans  la  circulation  sanguine,  tandis  que  l'action  géné- 
rale consiste  ordinairement,  tout  comme  celle  de  la  strychnine, 
dans  l'exagération  de  l'irritabilité  réflexe,  surtout  de  la  moelle 
épinière,  et  laisse  la  conscience  indemne.  Cependant  les  convulsions 
ne  sont  pas  exclusivement  d^ origine  réflexe;  elles  ne  cessent  pas  en 
effet  même  quand  on  évite  l'irritation  de  tous  les  nerfs  sensibles 
ou  sensoriels.  Les  expériences  publiées  récemment  par  Formanék, 
relatives  à  l'action  des  sels  ammoniacaux  sur  la  circulation  et 
sur  le  système  musculo-moteur,  ne  présentent  à  notre  point  de  vue 
que  peu  de  valeur.  Elles  furent  instituées  sur  des  chiens  curarisés 
et  maintenus  en  vie  par  la  respiration  artificielle  et  ne  peuvent 
servir  au  point  de  vue  thérapeutique.  Le  fait  établi  par  cet  auteur 
que  le  cobaye,  après  injection  sous-cutanée  de  sels  ammoniacaux, 
devient  d'abord  somnolent,  puis  gagne  des  convulsions,  ne  peut 
trouver  non  plus  d'apphcation ,  parce  que  Formanék  utiHsait  de 
préférence  des  solutions  sahnes  20"/o  à  SC/o. 

F.  b.  II.  Les  ammoniacaux  de  notre  Pharmacopée  sont:  l'am- 
moniaque lui-même,  V ammoniaque  liquide  avec  les  préparations  qui 
en  dérivent:  le  savon  aromatique  et  l'esprit  ammoniacal  anisé,  puis 
carbonate  d'ammonium  et  le  chlorure  d'ammonium.  Nous  avons 
déjà  rencontré  en  divers  endroits  la  plupart  de  ces  produits,  le 
savon  aromatique  (Opodeldoch)  parmi  les  irritants  cutanés  (II,  51), 
l'acétate  d'ammoniaque  parmi  les  sudorifiques  (III,  235),  le  chlo- 
rure d'ammonium  (III,  284)  et  l'esprit  ammoniacal  anisé  '(III  291) 
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parmi  les  expectorants.  Nous  devons  ici  nous  occuper  principale- 
ment de  l'ammoniaque  liquide  et  du  carbonate  d'ammoniaque. 

F.  b.  II.  1.  Ammoniaque  liquide.  L'alcali  volatil,  à  odeur  piquante, 
que  le  peuple  appelle  encore  esprit  de  sel  ammoniaque  (spiritus 
salis  ammoniaci),  conformément  au  temps  de  Priestley,  constitue 
un  vrai  caustique  pour  les  tissus  vivants  et  les  éléments  histolo- 
giques.  Il  fluidifie  l'albumine  et  la  dénature  en  albuminate  am- 
monique;  il  dissout  la  couche  kératinisée  de  tous  les  épithéliums  ; 
il  se  combine  avec  les  graisses  en  formant  des  savons  ammonia- 
caux ou  des  liniments  (Kobert).  Administré  à  l'intérieur,  il  cau- 
térise la  muqueuse  du  tractus  intestinal ,  provoque  sur  la  muqueuse 
du  tractus  respiratoire  une  inflammation  croupale  et  détermine 
quelquefois,  après  usage  interne,  de  la  néphrite  parenchymateuse 
(da  Costa);  il  pénètre,  grâce  à  sa  volatilité,  très  profondément 
dans  les  tissus  et  cause  la  mort  au  miheu  de  douleurs  et  de  malaises 
atroces,  tels  que  les  provoque  l'empoisonnement  par  les  alcalis 
caustiques  (II,  32),  sauf  qu'il  s'y  ajoute  encore  ici  des  convulsions 
comme  manifestation  de  l'action  générale.  On  ne  peut  l'employer 
thérapeutiquement  que  sous  une  forme  très  diluée,  et  il  fut  prescrit 
jadis  dans  l'ivresse,  dans  la  dipsomanie,  dans  l'asthme  (Girai^d, 
Fuller),  dans  les  états  nerveux,  etc.,  mais  il  est  tombé  comme 
tel  en  désuétude  chez  nous  et  en  Allemagne.  Toutefois  Gracich 
recommanda  encore  dans  le  stade  algide  du  choléra  l'usage  interne 
de  l'eau  ammoniacale  1  :  500. 

On  employa  aussi  fréquemment  autrefois  des  solutions  alcooli- 
ques d'ammoniaque  ou  plutôt  des  mélanges  d'ammoniaque  liquide 
avec  des  matériaux  spiritueux,  comme  l'alcool ,  l'éther,  les  essences. 
Tous  ces  mélanges  sont  aussi  tombés  en  désuétude  chez  nous , 
excepté  un  seul,  qui  jouit  encore  toujours  d'une  grande  estime 
dans  le  corps  médical  et  qui  constitue,  d'après  Vogt,  ,,ein  herr- 
liches  Heilmittel".  Je  veux  dire  l'esprit  de  sel  des  anciens  méde- 
cins, Vesprit  ammoniacal  anisé  de  notre  Pharmacopée  actuelle,  qui, 
fait  étonnant,  ne  figure  pas  dans  les  Pharmacopées  anglaise  et 
américaine  et  qui  y  est  remplacé  par  l'esprit  ammoniacal  aromati- 
que. On  démontra  déjà  antérieurement  l'excellent  effet  expectorant 
de  cette  heureuse  combinaison  d'alcool  concentré,  d'ammoniaque 
et  d'essence  d'anis  {III,  291),  et  nous  rappellerons  encore  ici  que 
ce  médicament  peut  être  considéré  comme  un  excellent  carminatif, 
comme  un  énergique  moyen  revivifiant;  partout  où  il  y  a  du  danger 
de  collapsus,  et  qu'on  l'a  employé ,  avec  succès  déjà  depuis  nombre 
d'années  (Marx  1820),  entre  autres  comme  antidote  analeptique 
des  poisons  narcotiques  (acide  prussique,  opium).  J'ai  utilisé  en 
en  temps  d'épidémie  de  choléra  une  combinaison  d'esprit  anmoniocal 
anisé  (2)  avec  du  Laud.  liq.  de  Sydenham  ou  du  vin  aromatique 
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d'opium  {!)  avec  un  succès  tel  que  j'ose  encore  toujours  préconiser 
cette  combinaison  comme  un  des  meilleurs  remèdes  contre  les 
diarrhées  estivales,  les  cholérines,  etc.,  malgré  les  reproches  phar- 
maceutico-chimiques  qu'on  a  fait  valoir  contre  elle  (dépôt  a  la 
longue  de  cristaux  de  morphine).  D'autre  part,  je  considère ,  con- 
trairement à  l'avis  de  Zuelzer,  l'injection  sous-cutanee  d'esprit 
ammoniacal  anisé  comme  peu  pratique  à  cause  de  sa  forte  caus- 
ticité et  je  donne  pour  l'usage  hypodermique  la  préférence  à  l'éther 
et  au  camphre.  La  plupart  des  auteurs  considèrent,  comme  nous 
le  verrons  encore  tantôt  de  plus  près,  l'action  thérapeutique  comme 
ayant  une  origine  réflexe,  secondée  peut-être  par  l'effet  général 
qui  se  produit  après  absorption. 

Il  est  probable  que  L'effet  thérapeutique  en  cas  d'application  externe 
de  Vammoniaque  et  des  produits  qui  en  dérivent  a  une  base  exclu- 
sivemmt  réflexe.  Le  fait  est  certes  vrai  pour  l'ammoniaque  employé 
comme  olfactoire ,  en  inhalation  nasale.  Dans  les  cas  de  lipothymie 
et  de  tendance  à  la  syncope  cette  irritation  de  la  muqueuse  nasale 
est  capable  d'arrêter  momentanément  par  voie  réflexe  la  respira- 
tion ,  tout  comme  la  respiration  s'arrête  un  instant  quand  la  peau 
chaude  entre  subitement  en  contact  avec  de  l'eau  froide.  Mais 
aussitôt  après  la  respiration  devient  plus  large  et  plus  profonde, 
le  pouls  devient  également  plus  ample  et  plus  tendu ,  tandis  qu'en 
d'autres  mots  l'intensité  de  la  contraction  cardiaque  augmente  en 
même  temps  que  se  développe  la  résistance  dans  les  vaisseaux 
périphériques.  Dans  l'espèce,  l'irritation  d'un  nerf  sensoriel  (nerf 
olfactif)  s'associe  paternellement  à  celle  des  branches  sensibles  du 
nerf  trijumeau,  pour  augmenter  l'effet  analeptique  terminal  de 
l'emploi  thérapeutique. 

On  emploie  extérieurement  l'ammoniaque  et  les  sels  qui  en  déri- 
vent, outre  comme  olfactoire  (le  carbonate  d'ammoniaque  se  prête 
le  mieux  à  cet  usage)  — ,  vous  vous  rappellerez  entretemps  aussi 
l'olfactoire  anticatarrhal  (I,  p.  327)  —,  comme  irritant  cutané,  et  à 
ce  titre  comme  médicament  dérivatif  énergique  et  antidouloureux, 
auquel  on  ne  peut  pas  contester  non  plus  de  propriétés  analepti- 
ques (II,  p.  16,  17).  On  peut  l'utiliser  à  titre  d'alcali  volatil  pour 
neutraliser  certains  acides  inoculés  dans  la  peau  par  morsure  d'insec- 
tes (moucherons ,  abeilles)  et  l'on  peut  considérer  comme  une  pré- 
paration galénique  qui  se  prête  à  cet  usage  une  combinaison  d'acide 
salicyhque  300  mgr. ,  ammoniaque  liquide  40  gtts  et  collodion 
3  gr.  Mais  il  s'agit  ici  avant  tout  d'agir  „cito".  Si  la  morsure  a 
provoqué  déjà  une  inflammation  manifeste  etc.,  on  doit  user  de 
prudence  dans  l'application  de  l'ammoniaque. 

La  préparation  galénique  la  plus  populaire,  faite  au  moyen 
d'ammoniaque  et  utihsée  comme  irritant  cutané,  est  le  Baume 
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OpodeMock,  i;emède  auquel  P.kacelse  paraît  avoir  donné  le  jour  et 
le  nom  (onog  =  suc,  deldoch,  terminaison  conventionnelle)  le 
savm  aromaUque  de  notre  Pharmacopée,  que  les  Allemands apiel- 
lent  Ltmment  sapo-camphrê ,  les  Anglais  Imiment  camphré  composé 
et  qui  se  compose  d'ammoniaque,  de  camphre,  de  savon  médici^ 
nal,  d  alcool  dilue  et  d'essence  de  romarin,  foit  qu'il  n'est  pas 
nécessaire  de  vous  rappeler  (II,  p.  51).  ^ 

L'ancien  baume  Opodeldoch,  le  savon  fixe  de  soude,  qui  se  pré- 
pare au  moyen  d'acide  stéarinique  et  de  carbonate  de  soude  dissous 
dans  1  alcool  et  renferme  2  p.  d'ammoniaque,  1  p.  de  camphre  et 
^  p.  d  essence  de  bergamote,  est  tombé  chez  nous  en  désuétude 
Et  avant  de  quitter  le  sujet  de  l'action  irritante  de  l'ammoniaque 
liquide,  je  me  contenterai  de  vous  mentionner  que  Rigler,  se 
basant  sur  la  communication  de  Gqttbrecht  relative  aux  pro- 
priétés antiseptiques  de  NH3 ,  préconisa  les  vapeurs  d'ammoniaque 
comme  moyen  de  désinfection  et  que  l'on  a  jadis  essayé  de  conjurer 
les  effets  fâcheux  de  la  morsure  de  serpent  par  des  injections  intra- 
veineuses de  NH3  dilué  (Halford),  procédé  qui  n'est  pas  sans 
danger  et^  qui  est  devenu  totalement  superflu  depuis  l'usage  du 
sérum  anti venimeux.  On  avait  déjà  recouru  à  ce  procédé,  au  18e 
siècle,  lorsque  la  conception  mystique  de  l'ammoniaque  et  des 
sels  ammoniacaux  comtne  alexipharmaca  servait  encore  de  guide 
aux  thérapeutes. 

F .  b.  IL  2.  Carbonate  d'ammoniaque.  Quoique  moins  irritant 
que  l'ammoniaque  liquide ,  le  carbonate  d'ammoniaque  appartient 
encore  toujours  de  par  sa  réaction  fortement  alcahne ,  sa  volatihté 
et  son  odeur  ammoniacale,  aux  substances  irritantes.  Le  sesqui- 
carhonate  d'ammoniaque  convient  à  tous  les  usages  thérapeutiques 
pour  lesquels  on  emploie  l'ammoniaque.  Les  fragments  cristallins 
mettent  constamment  NH3  en  liberté  et  aussi  la  masse  cristalline 
de  ce  sel  se  prête  bien  à  constituer,  arrosée  d'essence  de  lavande 
ou  de  romarin,  des  „Smelling  salts",  qui,  enfermés  dans  une  boîte 
ou  bouteille  plus  ou  moins  coquette,  préviennent  par  leur  odeur 
la  syncope ,  la  faiblesse ,  lorsque  le  besoin  s'en  fait  sentir,  et  rem- 
placent l'eau  de  la  reine  de  la  boîte  galante  de  nos  grand-mères 
et  arrière-grand-mères. 

On  a  employé  de  tout  temps  beaucoup  à  l'intérieur  une  solu- 
tion, de  carbonate  d'ammoniaque ,  en  cas  de  menace  de  collapsus,  dans 
diverses  maladies  aiguës  et  chroniques^  dans  le  coma  et  la  dépression, 
et  même,  malgré  les  théories  de  Frerichs,  dans  l'urémie,  dans 
l'intoxication  par  les  narcotiques  (il  se  montre  inactif  en  injection 
hypodermique  contre  le  chloral ,  PIusemann).  On  l'utilise  surtout 
dans  les  affections  des  voies  respiratoires ,  comme  le  démontre,  parmi 
tant  d'autres,  l'ancienne  mixture  antiasthmatique  de  van  Swieten 
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1  ;iT.aP>iTn  eau  de  rue  8  onces,  sirop 
(sous-carbon.  "-^'r  le  carbonai;  c  'ammoniaque  (150  mgr.  à 
diacode  2  onces).  A  l  étranger  le  ca^^^^^^^  encore  toujours  d'un  cer- 

600  mgr.  par  P"^« ,f ,  ^'jj  en  Hollande,  où  il  est  rem- 
;^rcrrTeû";r:trr:erpt  .  «n..,  qm  a 

"Tur'"^  et  repose  sur  une  expé- 

rieL  séclire  -  (on  prépara  d'abord  le  carbonate  d'ammomaqu 

us  fonne  de  sel  urinaire;  au  dépens  de  l'urine  fermentee   et  ce 
aTt   vu  les  concepts  organotbérapeutiques  alors  en  vog-  ^on..a 
lieu  à  toute  une  série  d'indications).  Il  est  donc  ^  autant  plus 
intéressant  de  le  voir  vanter  dans  la  „Therapie  der  Gegenwart 
pour  sa  grande  action  diurétique  (Strauss). 

Nous  devons  ici  nous  arrêter  quelques  instants  encore  al  étude 
de  certaines  préparations  du  vieux  temps,  se  composant  Principale- 
ment de  carbonate  d'ammoniaque  impur,  produit  par  distillation 
sèche  de  certains  dérivés  animaux.  Non  seulement  les  cornes  de 
cerf  et  d'élan,  mais  encore  les  os  longs  et  les  os  crâniens  des 
animaux  et  de  l'homme,  le  sang  et  l'urine  et  même  des  animaux 
entiers:  vers,  tritons,  serpents,  furent  soumis  par  les  alchimistes 
à  la  distillation  sèche ,  pour  en  extraire  l'esprit ,  qu'on  considérait 
comme  spécialement  propice  aux  emplois  thérapeutiques.  Le  pro- 
duit de  la  distillation  sèche  de  corne  de  cerf  garda  le  plus  long- 
temps de  la  vogue.  Il  s'appelait,  à  l'état  impur,  huile  animale  de 
Dippel  et  à  l'état  pur ,  huile  de  corne  de  cerf  rectifiée.  En  le  mélan- 
geant en  proportion  de  1 :  50  à  du  carbonate  d'ammoniaque  on 
obtenait  le  sesquicarbonate  d'ammoniaque  pyroanimal  dont  la  solution 
1  :  5  dans  l'eau  constituait  l'esprit  de  corne  de  cerf  bien  connu  {Spi- 
ritus  cornu  cervi  =  solutio  sesquicarbonatis  amm.oniae  pyroanimalis). 
Cet  esprit,  vers  le  milieu  du  19me  siècle  était  considéré  par  le 
profane  et  par  le  médecin  comme  un  excellent  antinervin.  Le  sel 
saturé  par  de  l'acide  succinique  s'appelait  esprit  de  corne  de  cerf 
succiné.  Ce  corps  jouit  d'une  vogue  sérieuse  aussi  longtemps  qu'on 
reconnut  des  vertus  thérapeutiques  spéciales  au  succin.  Aujourd'hui 
ces  deux  vieilles  préparations  d'ammoniaque  sont  pour  ainsi  dire 
tombées  en  désuétude. 

Les  principes  actifs  de  Vhuile  animale  de  Dippel  sont  constitués 
par  des  bases  pyridiques.  On  y  rencontre  de  la  pyridine,  de  la 
picohne,  de  la  lutidine,  de  la  parvoline,  et  ces  corps  en  font  un 
convulsivant  énergique,  qui  ne  présente  plus  d'intérêt  pour  le 
thérapeute  moderne.  On  trouve  aussi  parmi  les  principes  constitu- 
tifs de  cette  huile  la  méthylamine.  Or  c'est  bien  ici  l'endroit  pro- 
pice pour  dire  en  passant  que,  il  y  a  vingt  à  trente  ans,  la  tri- 
méthylamine  et  la  propy lamine,  produits  de  décomposition  qui  se 
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pour  la  pttiq„e  "  ~  Pl"-ucu.e  valeur 

rapeutique  si  marqué  de  l'ammoniaque  et  de  ses  sels  sofLTo; 

clTâ  JZ  t      T  'tf'  grenouille,  qui  après  injection  sous- 
cutanee  de  40  mgr.  de  chlorure  d'ammonium  (2  ce.  d'une  solution 
2  o)  a  pi-esente  des  convulsions  spontanées  intenses  et  des  con 
vulsions  réflexes.  Elle  est  actuellement  paralysée  et  je  dé^re  vous 
faire  observer  en  passant  que  cette  paralysie  ammoniacale  n'est 
pas  de  nature  périphérique  comme  la  paralysie  strychninique 
mais  repose  sur  un  épuisement  réel  de  la  moelle  épinière.  En  effet 
le  sciatique  coupé  réagit  encore  à  un  courant  faradique,  corres- 
pondant a  un  écart  de  230  mm.  du  chariot  de  Dubois-Reymond 
par  la  contraction  du  gastrocnémien  ;  tandis  que  la  contraction  du 
muscle  lui-même,  irrité  directement,  ne  se  produit  que  par  un  écart 
de  100  mm.  Il  n'y  a  donc  pas  de  traces  d'une  action  curarique- 
au  contraire.  On  peut  provoquer  des  contractions  musculaires  par 
de  faibles  courants  électriques  appliqués  sur  les  nerfs,  tandis  que 
les  courants  appliqués  sur  le  muscles  ne  produisent  aucune  con- 
traction. 

Mais  laissant  là  cette  courte  parenthèse  et  l'influence  de  l'am- 
moniaque comme  tel  sur  la  fibre  musculaire  striée  isolée,  qui  se 
caractérise  par  une  contraction  tout  à  fait  irréguHère  (Schenck), 
il  est  évident  qu'il  ne  faut  pas  songer  à  une  action  irritante  ré- 
sorptive,  à  une  exagération  fonctionnelle  des  grands  centres  de 
la  moelle  allongée  par  suite  de  la  présence  dans  le  sang  des  sels 
ammoniacaux  aussi  longtemps  que  „de  facto"  il  n'en  existe  pas 
une  quantité  suffisanté  dans  le  sang.  Or  nous  connaissons  tous  de 
par  la  physiologie  le  sort  que  subissent  les  sels  ammoniacaux 
dans  l'organisme.  Ils  ne  sont  pas  étrangers  à  ce  dernier  et  ils  se 
transforment  à  coup  sûr,  dans  le  foie  et  probablement  aussi  dans 
d'autres  organes,  en  partie  en  urée.  Donc  d'une  dose  donnée  de 
carbonate  ou  de  sel  organique  d'ammoniaque  circulant  dans  le 
sang  il  n'y  a  que  cette  partie  non  transformée  en  urée  qui 
développe  un  effet  thérapeutique  (et  toxique).  Ce  que  Juckufp 
(I,  102)  a  appelé  dans  son  étude  de  toxicologie  mathématique  Reiz- 
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schwelle  et  Resistenzwerth  dépend  en  tout  premier  ,  dans 
l'espèce,  de  la  quantité  de  sel  ammoniacal  qui  est  rendu  moffensif 
en  se  décomposant  dans  l'organisme  en  urée.  Et  vous  ne  serez 
pas  étonnés  d'apprendre  que  les  animaux  carnivores  sont  a  ce 
sujet  plus  aptes  que  les  herbivores,  comme  le  démontre  le  petit 
tableau  suivant  de  Marfori: 

Quantités  de  sels  de  NH3  qui  endéans  1  heure  peuvent  être  injectées 
par  les  veines,  sans  produire  des  efPets  toxiques  et  qui  donc  plus  que  probablement 

sont  transformées  en  urée. 

en  milligr. 
Lapins.  Chiens. 

Carbonate  d'ammonaque   20.68  21 

Lactate  „    32.8  62-102 

Tartrate  „    30  61-84 

Or  ces  valeurs  ne  sont  pas  trop  élevées,  à  en  juger  par  les 
expériences  de  Rosenstein,  Petrofp,  et  de  tous  ceux  qui,  s'en 
référant  à  l'hypothèse  de  Frerichs  concernant  l'urémie,  ont  essayé 
de  contrôler  l'action  toxique  des  sels  ammoniacaux  chez  les  ani- 
maux. Si  on  se  base  sur  ces  chiffres  la  dose  toxique  minima  chez 
un  homme  de  50  kilogr.  serait  pour  le  carbonate  d'ammoniaque 
de  1  à  17„  gr.  et  pour  les  deux  autres  sels  de  2  à  3  gr.  Pour 
parvenir  à  introduire  une  pareille  quantité  dans  le  sang  on  devra 
employer  en  application  topique  des  proportions  4  à  5  fois  plus 
fortes  et  dans  ce  cas ,  pour  l'ammoniaque  libre ,  l'action  caustique 
serait  si  intense  que  l'emploi  s'en  défendrait  de  lui-même  ou  bien 
la  solution  devrait  être  diluée  à  tel  point  qu'on  ne  constaterait 
plus  d'action  topique.  L'action  résorptive  irritante  ne  possède  donc 
pour  l'effet  thérapeutique  des  sels  volatils  d'ammoniaque  qu'une 
valeur  de  second  ordre  et  elle  fait  même  probablement  défaut  dans 
la  plupart  des  cas.  J'aurais  toutefois  agi  d'une  façon  trop  radicalo- 
doctrinaire  si  je  n'avais  pas  rangé  parmi  les  névrotiques  l'ammo- 
niaque et  ses  sels  qui  jouissent  dans  la  thérapeutique  d'une  si 
grande  réputation  comme  remèdes  analeptiques  et  excitants. 

U acétate  ammoniaque ,  dont  l'action  est  sudorifique,  et  le  chlo- 
rure d'ammonium ,  expectorant,  ne  sont  rangés  parmi  les  névroti- 
ques que  par  droit  de  naissance,  comme  membres  de  la  famille 
ammoniacale.  Il  est  vrai  que  Kerr  a  recommandé  l'acétate  d'am- 
moniaque dans  le  délire  des  buveurs  et  Vidal  dans  les  formes  graves 
de  la  scarlatine ,  mais  il  s'agit  de  savoir  si ,  en  posant  cette  indica- 
tion, ils  ne  visaient  pas  plutôt  l'augmentation  de  l'élimination  qu'une 
excitation  des  grands  centres  de  la  moelle  allongée,  etc.  En  tout 
cas,  Adamkiewicz  ne  songeait  pas  un  instant  à  l'action  excitante 
exercée  sur  les  centres  -nerveux  [quand  il  préconisa  les  sels  am- 
moniacaux et  notamment  le  citrate  d'ammoniaque  dans  le  diabète. 
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de'^chirurr  d'it"'"*  "  '  thérapeutique  d'une  solution 

ae  cmorure  d  ammonium  comme  expectorant  participe  l'action 

rise  a  peine  la  ventilation  pulmonaire  (Impens).  Pour  interpréter 

ZnuJ.     y""'  ^  ^'"^  prescrivons  le  chlorure  d'am- 

monium en  clinique,  est  trop  faible  pour  qu'on  puisse  lui  attribuer 

sTiXanf  ''T''-  "-'^  t ammonique\ppa?tient  aux  remède 
sm-disant  anodins    c.-à-d.  rarement  toxiques  et  dans  ces  rares  cas 
d  mtoxica  ion_  i    s'agissait  d'une  action  saline  locale  et  de  rien 
cl  autre.  Aussi  les  communications  récentes  de  Pohl  et  Mûnzbr 
relatives  aux  rapports  entre  l'empoisonnement  suhaigu  par  le  chlo- 
rure ammomque  avec  V empoisonnement  acide  doivent-elles  d'autant 
plus  fixer  notre  attention.  Il  en  ressort  que  les  lapins  succombent 
dans  1  espace  de  24  heures  quand  on  leur  donne  dans  les  24  heures 
environ   2'/,  gr.  dissous  par  kilogr.  d'animal  en  4  ou  5  prises. 
Voila  le  fait  brutal,  dont  les  auteurs  tirent  la  conclusion  que  le 
chlorure  ammonique  se  scinde  dans  l'organisme  et  que  l'empoi- 
sonnement en  question  est  un  empoisonnement  acide.  Cette  con- 
clusion me  semble  être  en  opposition  avec  une  série  d'autres 
observations  et  je  ne  puis  m'y  rallier  pour  le  quart  d'heure  „Sed 
haec  hactenus".  " 

Dans  notre  prochaine  conférence  nous  vous  parlerons  de  la 
classe  la  plus  importante  des  névrotiques,  celle  des  névrotiques 
encéphaliques. 


QUATRE  VINGT-DEUXIÈME 


CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  excitants  faux. 
Alcool  et  boissons  alcooliques. 

Division  des  névrotiques  encéphaliques.  Distinction  entre  les  excitants  (ana- 
leptiques) faux  et  vrais. 

F.  c.  a.  1.  Névrotiques  encéphaliques  excitants  faux. 

I.  Alcool  éthylique  et  boissons  alcooliques.  Vin  et  boissons  alcooliques  com- 
parés à  des  solutions  pures  d'alcool  éthylique.  Action  locale  de  l'alcool  et  des 
boissons  spiritueuses.  Affinité  de  l'alcool  pour  l'albumine  et  la  lécithine.  Action 
locale  sur  la  muqueuse  du  tractus  digestif.  Comparaison  avec  les  carminatifs. 
Importance  de  l'irritation.  Effet  réflexe  de  l'irritation  locale  sur  la  respiration , 
le  pouls ,  la  tension  sanguine.  Action  par  absorption  :  Rougeur  de  la  face  et 
sensation  de  chaleur.  Narcose,  précédée  par  une  excitation  apparente.  Influence 
dépressive  de  l'alcool  sur  les  fonctions  sensorielles.  Interprétation  de  l'ivresse 
comme  un  syndrome  paralytique.  Injection  intraveineuse  d'alcool  et  ses  consé- 
quences. Expériences  instituées  sur  des  animaux  privés  de  cerveau.  Expériences 
par  inhalation  de  vapeurs  alcooliques.  Diminution  de  l'irritabilité  réflexe.  Exa- 
gération temporaire,  fugace,  du  rendement  musculaire.  Expériences  de  Schiîffer. 
Expériences  de  Vas  et  Spaink.  Signification  du  soi-disant  „Tusch-reiz".  Influence 
de  l'alcool  et  des  boissons  spiritueuses  snr  la  température  du  corps  du  seule- 
ment en  partie  à  une  augmentation  de  perte  de  calorique.  Influence  de  l'alcool 
absorbé  sur  la  teneur  en  sang  des  organes  internes,  sur  le  coeur  isolé,  sur  la 
respiration,  sur  le  foie  et  les  reins. 

Nous  sommes  arrivés  à  la  dernière  grande  subdivision  des  névro- 
tiques, les  NÉVROTIQUES  ENCEPHALIQUES.  Personne  de  vous  ne 
s'attendra  à  trouver  réunis  dans  ce  groupe  tous  les  médicaments 
vis-à-vis  desquels  le  cerveau  se  montre  sensible  ni  à  y  trouver 
des  agents  chimiques  vis-à-vis  desquels  le  cerveau  réagit  à  l'ex- 
clusion des  autres  parties  du  système  nerveux.  J'ai  insisté  plus 
d'une  fois,  jusqu'à  vous  ennuyer,  sur  le  fait  que  dans  notre  schéma 
pharmacothérapeutique  nous  nous  basons  avant  tout  sur  le  but 
thérapeutique  et  seulement  en  seconde  instance  sur  l'action  phy- 
siologique des  médicaments.  Il  aurait  parfaitement  raison  celui 
qui,  en  se  basant  sur  leur  action  physiologique,  rangerait  l'apo- 
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morphine,  la  cocaïne,  l'atropine,  la  strychnine,  parmi  les  encé 
phahques,  et  cependant  le  médecin,  quand  il  ut  lise  Z  vLtZ 
poursuit  un  tout  autre  but.  remèdes, 

Nous  subdivisons  les  névrotiques  encéphaliques  en  Névrotiques 

ENCEPHALIQUES  EXCITANTS  OU  ANALEPTIQUES  e't  NÉVROTIQUES  eTcÏ- 

PHALiQuEs  DEPRIMANTS.  Les  premiers  seront  divisés  d'après  qu'ils 
activent  la  fonction  cérébrale  en  apparence  ou  réellement',  en 
«.  1.  NévroUques  encéphaliques  excitants  faux  et  «.  2.  N.  eue.  excitants 
vrms-  tandis  que  nous  divisons,  comme  vous  le  savez,  les  névroti- 
encephahques  déprimants  en  1.  Anesthésiques.  2.  Narcotiques, 
à.  Hypnotiques  et  4.  Sédatifs. 

I.F.c.  «.  La  classe  des  Névrotiques  encéphaliques  excitants 
porte  à  juste  titre  le  nom  dC analeptiques.  Analepsie  {àvà  et  lau- 
§â,œ^  élever,  soulever)  signifie,  dans  le  sens  étymologique  du  mot, 
érection  ,  dans  le  sens  figuré  réparation,  restauration  (les  Français 
appellent  aussi  souvent  analeptiques  les  hématiques  et  les  alté- 
rants, Dujardin-Beaumetz).  En  effet  l'administration  des  névroti- 
ques ^  encéphaliques  excitants  n'a  d'autre  but  thérapeutique  que 
d'exciter  fortement  et  rapidement  le  système  nerveux  central,  de 
réveiller  la  conscience  qui  est  en  train  de  disparaître ,  et  de  donner 
un  coup  de  fouet  aux  importantes  fonctions  du  coeur  et  de  la  respi- 
ration ,  là  où  menace  la  lipothymie,  le  collapsus.  Vous  savez  quel 
est  le  grand  rôle  joué  dans  ces  cas  par  les  topiques  irritants  cutanés, 
thermiques,  mécaniques,  électriques  (II,  16  et  17),  mais  à  côté  de 
ces  agents  topiques  et  à  côté  des  sels  ammoniacaux,  que  nous 
venons  de  passer  en  revue,  il  faut  ranger,  comme  ayant  une 
valeur  égale,  des  agents  chimiques  qui  passent  dans  le  courant 
circulatoire,  dont  l'effet  terminal  ou  bien  repose  totalement  sur 
leur  affinité  pour  l'écorce  cérébrale  et  les  parties  constitutives  du 
système  nerveux  central,  ou  bien  trouve  du  moins  en  partie  son 
explication  dans  celle-ci.  Cet  ou  bien  indique  déjà  jusqu'à  un 
certain  point  la  différence  qui  existe  entre  les  névrotiques  encé- 
phaliques vrais  et  faux.  Il  n'y  a  en  réalité  que  les  substances ,  qui 
n'irritent  que  peu  oîi  pas  à  Vendrait  d^application ,  dont  on  puisse 
attribuer  l'effet  excitant  à  leur  affinité  pour  l'écorce  cérébrale. 
Mais  à  côté  de  celles-ci  le  thérapeute  utilise  toute  une  série  d'agents 
chimiques,  qui  grâces  à  leur  volatilité  exercent  un  fort  effet  irritant 
local.  Ils  sont  donc  déjà  faux,   parce  que  leur  action  est  combinée 
c.-à-d.  à  la  fois  irritante  locale  et  excitante  générale.  Comment  prou- 
ver ce  fait?  Par  un  des  critériums  les  plus  simples  dont  nous  dis- 
posions ,    c.-à-d.   en  établissant  leur  influence  sur  les  fonctions 
sensorielles.  Si  l'agent  chimique  possède  le  pouvoir  de  rendre  plus 
vive  une  fonction  sensorielle  donnée,  nous  avons  affaire  à  un  exci- 
tant vrai;  si  ce  pouvoir  est  absent  et  si  au  contraire  l'agent  en  question 
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paraît  plutôt  rendre  cette  fonction  plus  obtuse  que  plus  vive  no^« 
avons  affaire  à  un  excitant  faux.  Or  parmi  tous  les  -mèdes  em- 
ployés comme  analeptiques  et  qui  passent  dans  le  courant  circu- 
latoire, les  dérivés  xanthiques  ou  les  corps  punques  seuls  (et  peut- 
être  la  cocaïne)  paraissent  capables  de  relever  les  fonctions  sen- 
sorielles. Ceux-là  seuls  sont  des  encéphaliques  excitants  vrms  Tous 
les  autres  sont  des  excitants  encéphaliques  faux ,  tous  corps  volatils , 
irritants  (alcools,  esters,  terpènes,  camphres).  A  la  tete  fagure 

l'alcool  éthjlique.  ■       .  - 

F.  c.  a.  1.  I.  Al-cool,  Kohl,  la  poudre  extra-fine  qui  sert  a 
farder  les  sourcils,  est  devenu  le  nom  scientifique  de  «l'esprit^de 
vin"  le  «Spiritus  ardens",  eau  de  vie,  par  suite  des  concepts  qu'on 
se  formait  dans  le  vieux  temps  à  propos  de  la  distillation.  Plus 
personne  ne  songe,  quand  il  parle  de  C,H,0,  à  la  signication 
du  mot  arabique  originaire,  qui  caractérise  une  longue  série  de 
corps  chimiques  à  constitution  identique,  mais  qui  s'emploie  plus 
spécialement  pour  désigner  l'alcool  éthylique. 

L\ilcool  fort  (Spiritus  fortior)  c.-à-d.  l'alcool  à  89— 9P/o  et  Calcool 
faible  (Spiritus  dilutus) ,  c.-à-d.  l'alcool  à  69— 71«/o,  ne  figurent 
pas  dans  notre  Pharmacopée  comme  médicaments  ou  plutôt  on  ne 
les  utilise  que  dans  des  buts  pharmaceutiques,  pour  la  préparation 
des  extraits,  etc.,  de  teintures  alcooliques,  et  non  comme  médi- 
caments cliniques  proprement  dits.  Le  vin,  au  contraire,  sert  au 
point  de  vue  thérapeutique,  mais  aussi  au  point  de  vue  pharma- 
ceutique. Il  s'emploie  comme  tel.  Le  vin  de  notre  Pharmacopée  est 
le  vin  de  Malaga,  renfermant  12- le"/,,  d'alcool.  Et,  outre  ce  vin 
officinal ,  on  se  sert  en  clinique  d'une  {série  -d'autres  vins ,  Tokay , 
Bordeaux ,  Bourgogne ,  Champagne ,  Porto ,  et  d  une  série  de  boissons 
spiritueuses ,  l'eau  de  vie,  le  cognac,  le  rhum,  tandis  que  la  bière 
et  le  cidre  s'administrent  rarement  comme  remèdes  à  des  malades. 

Donc  pour  nous,  pharmacothérapeutes,  les  vins  et  les  boissons  spi- 
ritueuses sont  bien  plus  importants  que  Valcool  éthylique.  Dans  ces 
boissons  ce  n'est  pas  seulement  la  teneur  en  alcool  éthylique  qui  règle 
la  nature  et  l'intensité  de  Vaction  exercée  sur  l'homme  malade  et 
bien  portant.  Dans  ce  cas ,  en  effet ,  le  Bordeaux  et  le  Bourgogne 
(qui  tous  deux  renferment  8 — IS"/,,  en  volume  d'alcool  éthylique), 
le  Champagne  et  le  vin  de  Rhin  (que  renferment  aussi  des  pro- 
portions égales,  8— 10"/(,)  devraient  avoir  une  action  identique. 
Parmi  les  vins  le  Marsala  et  le  Sherry,  le  Malaga  (avec  20''/'o 
d'alcool),  et  parmi  les  liqueurs  le  cognac  (avec  69,5°/o  d'alcool) 
devraient  avoir  l'action  la  plus  intense.  Non  !  chaque  mélange  — et 
les  vins  et  les  liqueurs  spiritueuses  sont  à  proprement  parler  des 
mélanges  naturels ,  mais  hélas  !  trop  souvent  artificiels  —  constitue 
un  liquide  „sui  generis",  dont  l'action  sur  l'organisme  animal  doit 
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faire  l'objet  de  recherches  spéciales.  Cette  action  ne  peut  pas  non 
plus  tre  déduite  a  priori  de  celle  de  chaque  élément'consStif  en 
pa  t  cuber,  pas  plus  que  les  propriétés  physico-chimiques  d'une 
solution  ne  résultent  des  propriétés  physico-chimiques  des  substances 

Ts^n:  Z  T""'  'T  ^-;-Pt*-^elasolu\on.  ^J.tt:: 
le  sang  est  un  „ganz  besonderes  Saft",  mais  aussi  chaque  boisson 
spiri  ueuse  naturelle  ou  artificielle,  où  à  côté  d'une  quantité  d'alcool 
ethyhque  on  rencontre  toute  espèce  d'autres  principes  constitutifs 
des  alcools  dune  autre  constitution,  des  esters,  des  sucres,  des  acides' 
des  sels  en  solution.  Or  nos  connaissances  relatives  à  la  composition 
chimique  exacte  et  aux  propriétés  physiques  des  diverses  boissons 
usitées  en  médecine  sont  si  insuffisantes  (Beckmann)  qu'on  ne  peut 
songer  à  fournir  une  interprétation  adéquate  de  leur  action  empi- 
rique sur  l'organisme  animal.  Toutefois  ce  fait  ne  serait  pas  encore 
SI  grave.  Mais  on  n'a  pas  craint,  et  cela  rend  la  question  de 
1  alcool  tout  à  fait  insoluble ,  dans  les  diverses  expériences  insti- 
tuées relativement  à  ce  sujet,  de  considérer  les  boissons  spiritu- 
euses,  le  cognac,  le  rhum,  la  bière,  les  vins  forts  (sherry),  tout 
simplement  comme  de  pures  solutions  d'alcool  éthylique  et  d'attri- ' 
buer  les  résultats  obtenus  exclusivement  à  l'alcool.  On  a  omis 
constamment,  dans  les  observations  recueillies  chez  l'homme,  de 
signaler  le  poids  du  sujet  en  expérience  et  la  quantité  de  principe 
actif,  c.-à-d.  la  dilution  à  laquelle  on  avait  administré  les  boissons 
alcooliques  ou  l'alcool  absolu.  En  un  mot  tous  ceux  qui  croient 
que  la  question  de  la  soi-disant  toxicité  de  l'alcool  est  suffisam- 
ment^ étudiée  jusqu'ici  se  trompent  du  tout  au  tout,  et  rien  n'a 
donné  lieu  à  plus  de  confusion  que  la  réunion  pêle-mêle  dans  un 
seul  et  même  réservoir  de  vins,  de  liqueurs,  de  boissons  fortes, 
de  bières  et  de  boissons  alcooliques.  Comment  pourrait  on  com- 
prendre qu'un  homme  comme  R.  Lullius  regarde  l'alcool  comme 
«l'ultima  consolatio  corporis  humaui",  que  les  vieux  médecins 
avaient  vanté  le  vin  „Vinum  lac  senum",  que  Luther  écrivit  „  Wer 
nicht  liebt  Wein,  Weib,  Gesang,  der  bleibt  ein  Nar  sein  Leben 
lang",  si  l'alcool  renfermé  dans  ces  boissons  constituait  vraiment 
le  démon  pour  lequel  on  veut  le  faire  passer?  L'alcool  ne  semble 
pas  être  un  poison  là  où  le  raisin  croit  en  abondance  et  où  le 
le  vin  constitue  la  boisson  populaire,  mais  bien  là  où  le  vin  fait 
défaut  et  où  le  genièvre  constitue  la  boisson  favorite  du  peuple. 
C'est  donc  avec  une  pleine  conviction  que  je  me  range  au  premier  rang 
de  l'armée  qui  lutte  contre  Vahus  des  boissons  fortes ,  mais  ce  n'est 
pas  avec  une  conviction  moindre  que  je  crois  que  les  tentatives 
faites  pour  enlever  entièrement  l'alcool  de  nos  boissons  méconnais- 
sent l'importance  des  excitants  pour  relever  notre  énergie  physique. 
Mais  ce  que  j'ai  craint  se  réalise.  Les  points  de  vue  qui  se 
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soulèvent  relativement  à  l'étude  des  boissons  renfermant  de  l'alcool 
éthylique  comme  médicaments  sont  si  nombreux,  que  je  m'égare 
dans  des  sentiers  dérobés,  et  s'il  est  quelque  part  indiqué  de 
limiter  bien  son  terrain,  c'est  bien  ici  où  une  littérature  écrasante 

nous  environne.  _  . 

Commençons  donc  par  étudier  en  tout  premier  lieu  l  action 
locale  des  boissons  contenant  de  l'alcool  éthylique.  Cette  action  locale 
est  claire  comme  le  jour.  L'alcool  éthylique  se  dissout  en  toutes 
proportions  dans  Veau ,  l'alcool  éthylique  précipite  V albumine.  Le  tissu 
vivant  réagit  donc  contre  les  solutions  d'alcool  éthylique  dans  Veau 
comme  vis-à-vis  d'un  agent  chimique  irritant.  Si  la  proportion  d'alcool 
contenu  dans  la  solution  augmente ,  l'action  d'irritante  devient  astrin- 
gente et  d'astringente  caustique.  Mais  il  éxiste  encore  un  autre  élé- 
ment constitutif  du  protoplasme  qui  est  particulièrement  sensible 
à  l'alcool  et  aux  solutions  d'alcool,  c'est  la  lécitbine;  l'alcool 
dissout  complètement  la  lécitbine.  La  cellule  renfermant  de  la 
lécitbine    et   de   la   graisse    subit   donc  des  modifications  qui 
seront  d'autant  plus  prononcées  que  l'extraction  de  lécitbine  et 
de  graisse  aura  été  plus  marquée.  Cette  extraction  dépendra  à  son 
tour  des  relations  de  partage  entre  la  graisse  d'une  part  et  l'alcool 
et  l'eau  d'autre  part  (coefficient  de  partage).  L'affinité  de  l'alcool 
pour  les  graisses  ne  reste  pas  indifférente  dans  l'application  topique 
de  l'alcool  sur  la  peau,  mais  elle  est  relativement  indifférente  en 
ce  qui  concerne  les  muqueuses,  qui  ne  possèdent  pas  de  glandes 
sébacées.  L'action  locale  sur  les  muqueuses  est  donc  en  cas  de 
solutions  à  titre  modéré  purement  irritante  et  Vusage  interne  de 
boissons  renfermant  de  Valcool  éthylique  donne  donc  avant  tout  lieu 
à  de  l'irritation,  surtout  de  la  partie  supérieure  du  tractus  intes- 
tinal. Si  l'on  a  recours  au  degré  convenable  de  dilution ,  ces  bois- 
sons agissent  comme  carminatifs  digestifs.  Je  pourrais  ici  répéter  mot 
par  mot  tout  ce  que  j'ai  avancé  au  chapitre  des  digestifs  carmi- 
natifs concernant  la  sensation  de  chaleur  dans  la  bouche  et  V estomac, 
concernant  Vexagération  de  sécrétion  de  salive  et  de  suc  gastrique, 
concernant  l'augmentation  de  l'absorption  et  de  la  péristaltique 
(II,  65—69)  (WoLFHARDT,  Chittenden)  ,  mais  il  se  manifeste  une 
différence  apparente  concernant  l'exagération  de  la  sécrétion  pan- 
créatique (Gottlieb)  et  la  leucocytose.  Quant  à  la  sécrétion  pan- 
créatique, GoTTLiEB  n'a  pas  institué  d'expériences  au  moyen  de 
l'alcool,  et,  quant  à  la  leucocytose,  Pohl  dénie,  sur  la  foi  de  ses 
expériences ,  à  l'alcool  toute  influence  sur  l'augmentation  du  nombre 
des  leucocytes.  Pohl  affirme  là  un  fait  à  bon  droit,  mais  n'oublions 
pas  que  les  divers  esters,  et  notamment  V ester  oenanthique,  sont 
très  actifs  à  ce  point  de  vue  et  qu'en  pratique  nous  n'employons 
pas  de  l'alcool ,  mais  des  boissons  alcooliques  renfermant  une  pro- 
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portion  plus  ou  moins  forte  d'esters  aromatiques.  Il  en  résulte 
que  les  boissons  agiront  tout  aussi  favorablement  sur  la  leucocv- 
tose  que  les  carminatifs.  Il  me  semble  d'autre  part  que  les  doses 
d  alcool  ethyhque  employées  par  Pohl  ont  été  quelque  peu  trop 
élevées  et  pouvaient  amener  difficilement  un  autre  résultat.  Et 
ceci  nous  amène  à  découvrir  un  autre  coin  du  voile. 

Les_  lois  de  l'irritation  et  de  ses  effets  s'appliquent  dans  toute 
leur  rigueur  aux  boissons  reMfei-mant  de  l'alcool  éthylique.  L'intensité 
et  la  durée  de  l'irritant  décident,  ceteris  paribus,  du  résultat 
final,  c.-à-d.  que  plus  est  grande  la  teneur  en  alcool,  esters,  sub- 
stances volatiles,  plus  durable  est  l'application  de  l'irritant,  plus 
il  y  a  de  chance  de  provoquer  l'inflammation  de  la  muqueuse' et 
conséquemment  la  diminution  de  sa  fonction.  Le  conseil  que  j'ai 
donné  en  traitant  des  digestifs  irritants  d'user  de  prudence  dans 
les  doses  et  la  durée  de  l'application  doit  être  doublement  souligné 
pour  les  préparations  où  l'alcool  ou  le  vin  constituent  les  exci- 
pients et  les  adjuvants  des  carminatifs  et  des  amers.  On  n'obtient 
de  brillants  résultats  thérapeutiques  de  l'emploi  de  Vesprit  ammo- 
niacal^ de  V esprit  ammoniacal  anisé,  de  la  teinture  acide  aromatique, 
de  la  teinture  d'écorce  d'oranges,  de  la  teinture  de  quinquina,  de  la 
teinture  de  canelle,  de  la  teinture  de  gentiane,  de  la  teinture  de  quas- 
sia,  du  vin  amer,  du  vin  de  quassia,  que  quand  on  les  prescrit  en 
solution  diluée  et  à  grands  intervalles  (3  à  4  fois  par  jour).  A  côté 
de  cela  —  je  l'ai  déjà  signalé  en  traitant  des  moyens  irritants  en 
général,  mais  le  fait  mérite  d'être  répété  (II,  p.  5)  —  c' est  la  struc- 
ture et  Vétat  actuel  du  tissu  qui  gouverne  V effet  final.  Si  l'on  ne  tient 
pas  compte  de  ces  principes  élémentaires ,  on  fait  oeuvre  de  béné- 
dictin. La  preuve  que  des  auteurs  ont  fait  pareil  travail  on  le 
trouve  dans  les  résultats  contradictoires  des  divers  expérimenta- 
teurs et  observateurs.  Il  ne  leur  reste  qu'à  continuer  leurs  dissen- 
sions aussi  longtemps  qu'ils  ne  se  mettront  pas  à  étudier  dans  des 
conditions  absolument  identiques  l'influence  des  mêmes  boissons 
alcooliques  sur  la  muqueuse  du  tractus  intestinal. 

La  volatilité  de  V alcool ,  des  esters ,  etc.,  est  cause  que  Faction  locale 
irritante  se  propage  rapidement,  mais  aussi  qu'elle  se  dissipe  avec  non 
moins  de  rapidité.  L'action  réflexe  sur  la  muqueuse,  qui  au  niveau 
de  l'estomac  et  de  l'intestin  se  manifeste  par  une  sécrétion  et  des  con- 
tractions réflexes,  suit  donc  rapidement.  La  sensation  de  chaleur 
dans  la  bouche  et  l'estomac  se  produit  aussitôt  que  le  liquide  alcoo- 
lique est  introduit  dans  la  cavité  buccale  et  avalé.  Les  manifes- 
tations d'ordre  réflexe  se  produisant  au  niveau  de  la  bouche,  de 
l'oesophage,  de  l'estomac,  etc.  s'accompagnent  de  modifications 
réflexes  de  la  respiration,  de  la  fréquence  des  mouvements  cardi- 
aques et  de  la  pression  sanguine.  Sous  l'influence  de  l'ingestion 
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des  boissons  alcooliques,  principalement  de  vins  du  sud  (14 
d'alcool,  Weissenfeld)  ,  c.-à-d.  lorsque  la  muqueuse  de  la  bouche , 
du  pharynx,  de  l'oesophage  et  de  l'estomac,  arrive  en  contact 
avec  l'irritant  chimique  que  sont  les  alcools,  les  esters,  etc.,  la 
respiration  devient  plus  ample.  Le  volume  d'air  déplacé  à  chaque 
mouvement  respiratoire,  la  grandeur  respiratoire  (ou  l'air  respi- 
ratoire) augmente  (Geppert,  Bmz,  Wendelstadt,  Willman, 
Weissenfeld,  Jaquet  et  v.  d.  Mûhlen,  Singer):  tout  le  monde 
est  d'accord  sur  ce  point.  Mais  comment  cet  effet  se  produit-il? 
Est-ce,  comme  le  veut  Jaquet,  un  simple  processus  réflexe ,  ayant 
son  point  de  départ  dans  les  terminaisons  nerveuses  sensitives  du 
vague  et  sensorielles  du  glosso-pharyngien ,  et  transmis  aux  centres 
respiratoires?  L'école  de  Bmz  conteste  l'exactitude  de  cette  inter-' 
prétation.  Elle  se  base  sur  ce  que  l'injection  d'une  petite  quan- 
tité d'alcool  dans  le  sang,  faite  en  évitant  la  moindre  irritation 
des  nerfs  sensitifs,  a  une  action  tout  aussi  marquée  sur  la  fonc- 
tion respiratoire.  Les  centres  respiratoires  sont  directement  excités 
par  l'alcool  :  l'alcool  est  donc  un  analeptique  de  la  respiration  et,  à 
cause  de  cette  propriété,  ne  saurait  être  tenu  en  trop  grande 
estime  par  le  thérapeute.  Mais  si  l'augmentation  du  volume  d'air 
déplacé  est  le  résultat  d'une  irritation ,  comment  expliquer  qu'elle 
persiste  alors  même  que  l'alcool  ou  les  boissons  alcooliques  ont 
amené  chez  l'homme  ou  chez  l'animal  une  narcose  complète  (Singer, 
Weissenfeld)  ,  et  même  à  l'approche  de  la  mort ,  ainsi  que  Singer 
l'a  démontré.  Non,  la  respiration  plus  profonde  provoquée  par 
l'alcool  n'est  pas  un  phénomène  d'irritation ,  mais  constitue  un 
effet  résorptif  et  résulte  de  l'oxydation  plus  active  qui  se  produit 
aussitôt  que  l'alcool  circule  dans  le  sang.  L'expérimentation  directe 
(Singer)  nous  apprend  que  dans  ces  conditions  une  quantité  plus 
considérable  d'oxygène  est  consommée;  et  il  est  évident  qu'une 
consommation  plus  grande  d'oxygène  doit  aller  de  pair  avec  une 
respiration  plus  ample.  Rien  de  pareil  ne  s'observe  après  l'admi- 
nistration de  n'importe  quel  autre  narcotique.  Aussitôt  que  le  malade 
est  abattu  et  dort  paisiblement,  la  consommation  d'oxygène  et 
la  capacité  respiratoire  diminuent.  Mais  là  n'est  pas  pour  nous 
en  ce  moment  le  point  capital.  Nous  devons  rechercher  si  la  capa- 
cité respiratoire  peut  également  augmenter  par  voie  réflexe.  En 
réalité  il  en  est  bien  ainsi ,  comme  le  démontrent  les  expériences 
de  Singer,  qui  introduisit  dans  l'estomac,  au  moyen  de  la  sonde, 
une  solution  de  chlorure  de  sodium  correspondant  au  degré  de 
concentration  alcoolique  employé  par  lui,  et  constata  également 
l'augmentation  de  la  capacité  respiratoire.  Encore  cette  expérience 
ne  peut- elle  donner  que  par  extension  une  idée  de  l'influence 
locale  totale  de  l'alcool  et  des  hquides  alcooliques  sur  l'auo-men- 
III. 
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tatioli  réflexe  de  la  capacité  respiratoire.  En  effet  l'actiou  chimi- 
que irritante  sur  la  muqueuse  buccale  et  oesophagienne  est  dans 
ce  cas  totalement  exclue.  L'opinion  de  Jaquet  et  de  v.  d.  Muhlen 
n'est  donc  pas  erronée.  Bien  au  contraire.  L'augmentation  de  la 
capacité  respiratoire,  qu'on  observe  consécutivement  à  l'ingestion 
des  boissons  alcooliques,  est  en  réalité  un  processus  compliqué, 
en  partie  purement  réflexe ,  toute  irritation  de  la  surface  du  corps 
donnant  Heu  à  une  augmentation  des  échanges  organiques,  mais 
dû  aussi  en  partie  à  la  combustion  de  l'alcool  dans  le  sang. 

L'action  réflexe  sur  le  coeur  et  sur  le  -pouls  se  produit  aussi  sûre- 
ment, lorsque  la  muqueuse  buccale ,  pharyngienne ,  oesophagienne  , 
stomacale,  arrive  en  contact  avec  l'alcool  ou  les  liquides  alcooli- 
ques ,  qu'après  l'application  d'un  sinapisme  sur  la  peau  (II,  p.  16, 
17).-  Elle  se  produit  rapidement,  se  dissipe  de  même  et  est  en 
partie  liée  aux  mouvements  de  déglutition  (II,  p.  61)  ;  elle  consiste 
dans  l'accélération  du  pouls ,  qui  en  même  temps  devient  plus  fort. 

L'effet  réflexe  exercé  sur  la  tension  sanguine  par  l'irritation  de 
la  muqueuse  à  la  suite  de  l'ingestion  de  boissons  alcooliques  ne 
peut  guère  se  manifester  que  par  une  augmentation  de  pression 
courte  et  fugitive;  mais  les  effets  locaux  se  confondent  avec  les 
effets  généraux  et  rendent  quelquefois  le  tableau  obscur.  L'alcool 
et  les  boissons  spiritueuses  sont  donc  des  analeptiques  réflexes  pour 
la  respiration ,  la  circulation ,  la  tension  sanguine ,  parce  qu'ils  irri- 
tent localement  la  muqueuse. 

Il  nous  faut  parler  maintenant  de  Vaction  éloignée  après  absorption. 
Celle-ci  se  manifeste  aussi  d'une  façon  extrêmement  rapide.  L'alcool 
et  les  boissons  alcooliques  possèdent  une  très  forte  tension  osinoti- 
que;  ils  traversent  dans  le  vrai  sens  du  mot  non  seulement  le 
papier  parchemin  (Rumppf),  mais  ils  pénètrent,  grâces  à  leur 
volatilité  et  à  l'imbibition,  dans  le  milieu  intérieur,  dès  qu'ils 
entrent  en  contact  avec  une  muqueuse  ou  une  surface  absorbante. 
Ils  entrent  dans  le  sang  déjà  dès  quHls  entrent  en  contact  avec  la 
muqueuse  buccale  et  la  première  manifestation  de  ce  fait  est  la 
couleur  rouge  de  la  figure,  la  dilatation  des  vaisseaux  de  la  face 
et  de  la  tête.  Il  se  produit  parallèlement  une  illusion  d'augmenta. 
tion  de  température.,  une  sensation  agréable  de  chaleur,  qui  s'exa- 
gère encore  tout  comme  la  rougeur  de  la  face,  après  que  la 
boisson  a  passé  dans  l'estomac.  Cette  sensation  de  chaleur  est 
produite  par  la  dilatation  des  vaisseaux  périphériques  cutanés, 
que  nous  interprétons  toujours  comme  sensation  de  chaleur ,  comme 
vice  versa  nous  interprétons  comme  froid  la  contraction  de  ces 
mêmes  vaisseaux.  Puis  se  manifestent  les  effets  physiologiques, 
toxiques ,  de  l'alcool ,  qui  conduisent  finalement  à  la  perte  de  la 
conscience ,  à  un  sommeil  profond  avec  perte  de  la  sensibilité  réflexe  , 


ACTION  RÉFLEXE  ET  GENERALE  DE  l'aLCOOL.  499 

à  un  ralentissement  du  pouls ,  à  un  ralentissement  de  la  respiration, 
l  un  ÎÎZnt  de  iJ  pression  sanguine  et  de  la  température^  en 
un  mot  à  une  narcose  profonde  et  complète.  _ 

Cette  narcose  profonde  et  complète  est  préck  e  d'un  stade  cZ  .. 
^af^r  stade  de  bien-être,  d'humeur  qui,  à  l'aspect  superficiel . 
Mt  c;o  re  que  sous  l'influence  de  l'alcool  et  de  la  boisson  alcoo- 
lique  l'activité  du  cerveau  et  du  système  nerveux  central  se 
trouve  accrue  et  que  les  divers  segments  de  ces  systèmes  sont  en 
état  d'hvperfonction.  Ce  fait  n'est  pas  impossible  a  priori  La 
suractivité  pourrait  être  la  manifestation  d'une  irritation  légère, 
la  scène  finale ,  la  narcose ,  celle  de  l'irritation  excessive  ,  de  1  épuise- 
ment. Mais  ce  n'est  pas  là  le  cas.  Il  n'existe  jusqu'ici  aucune  ^ 
preuve  pour  démontrer  que  l'usage  de  boissons  alcooliques  améliore 
ou  relève  les  opérations  intellectuelles  (Kraepelin).  Les  expérien- 
ces de  Kremer  prouvent,  entre  autres  choses,  à  l'évidence  que 
déjà  une  opération  psychique  aussi  simple  que  la  sensation  tactile 
se  trouve  réduite  sous  l'influence  de  l'usage  d'alcool.  Les  pointes 
du  compas  de  Weber  doivent  être  écartées  plus  loin  qu'à  l'état 
normal  pour  déterminer ,  après  usage  d'alcool ,  des  sensations  sépa- 
rées. La  finesse  du  sens  tactile  se  trouve  donc  émoussée.  La  même 
chose  se  passe  pour  les  autres  opérations  sensorielles,  malgré  que 
l'on  ne  possède  pas,  dans  l'espèce,  de  preuves  directes.  Et  quant 
à  la  sensation  subjective  de  bien-être ,  de  bonne  humeur ,  les  signes 
objectifs  d'élocution  facile,  de  loquacité,  ils  résultent  de  la  para- 
lysie lente  et  progressive  des  centres  psychiques  les  plus  élevés. 
Les  centres,  qui  auparavant  nous    fournissaient  des  souvenirs 
mélancoliques,  qui  provoquaient  des  situations  somatiques  et  psy- 
chiques désagréables,  se  mettent  à  sommeiller;  les  centres  inhibi- 
toires  de  la  domination  personnelle  montrent  un  affaiblissement 
manifeste  et  donnent  lieu  à  un  laisser-aller  spécial,  qui  en  cas 
d'usage  prolongé,  s'accentue  sans  cesse.  La  plupart  des  individus 
offrent  de  la  témérité ,  de  la  légérète ,  de  l'indiscrétion ,  du  caquet 
(„Redseligkeit").  Les  gens  timides  n'ont  plus  conscience  de  leur 
faiblesse.  Les  barrières  de  l'empire  sur  soi-même  et  de  la  connais- 
sance de  soi-même  sont  rompues,  et  ceux  qui  en  temps  normal 
osent  à  peine  ouvrir  la  bouche ,  causent  maintenant  de  tout  et 
d'autre  chose  encore;  ils  font,  quand  l'occasion  s'en  présente ,  des 
discours  „coram  populo",  trahissent  leurs  secrets  les  plus  intimes. 
Chez  eux ,  comme  chez  ceux  qui  sont  plutôt  téméraires  par  nature , 
les  centres  inhibitoires  des  mouvements  associés ,  dont  la  fonction  bien 
développée  caractérise  à  un  si  haut  degré  l'homme  maître  de  lui- 
même,  l'homme  vraiment  civilisé,  qui  a  conscience  de  ce  qu'il 
veut  (de  sorte  qu'il  no  dit,  ne  fait  rien  de  plus  que  ce  qui  est 
nécessaire  pour  accomplir  l'acte  intentionnel  dans  son  intégrité) 
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perdent  également  leur  influence.  Il  se  produit  des  gestes  outrés 
irrationnels,  des  balancements  de  bras,  des  mouvements  des  mem- 
bres inférieurs;  il  existe  de  l'agitation  mais  aussi  de  l'impuissance 
pour  exécuter  correctement  un  mouvement  voulu.  Libres  de  la 
domination  des  centres  de  contrôle,  les  représentations  mentales 
et  les  idées  errent  dans  une  course  ininterrompue.  C'est  comme 
SI  de  nouvelles  voies  d'association  s'ouvraient.  La  parole  prononcée 
par  un  pareil  individu  surexcité,  paraît  amusante,  pétillante, 
pleine  d'esprit.  Je  dis  paraît,  car  si  l'apparence  est  souvent  trom- 
peuse, c'est  bien  ici  le  cas.  Regardez  au  soleil  de  la  saine  raison 
ces  manifestations  spontanées  et  vous  remarquerez  en  général  que 
l'intelligence  n'y  gagne  pas,  mais  qu'elle  y  perd.  Personne  de 
vous  n'ignore  que  les  vins  et  les  boissons  alcooliques  paralysent 
l'un  après  l'autre  dans  l'ordre  anatomique  et  physiologique  les 
divers  centres  cérébraux,  en  commençant  par  les  plus  élevés,  et 
que  finalement  ils  les  mettent  dans  un  état  „perinde  accadaver". 
Des  mouvements  semblables  à  ceux  de  la  chorée,  des  représenta- 
tions mentales  semblables  à  celles  qui  se  produisent  au  début  du 
sommeil  ou  dans  le  rêve,  une  diminution  de  fonction  des  centres 
d'inhibition  et  de  contrôle,  une  surdité  lentement  progressive ,  qui 
commence  par  la  non  perception  de  sensations  désagréables,  qui 
soulage  donc ,  et  qui  se  transforme  ensuite  en  un  engourdissement 
agréable ,  de  la  surexcitation  motrice ,  etc. ,  enfin  de  l'inconscience  et 
un  sommeil  profond  et  intense,  voilà  la  bilan  de  l'empoisonnement 
aigu  par  l'alcool.  L'ivresse  est  un  symptôme  d'intoxication  et 
Valcool  est  un  poison  cérébral.  Cette  dernière  expression  est  une 
vérité  à  crever  les  yeux.  Et  ce  n'est  pas  moi  qui  l'ai  avançée  le 
premier.  Cette  expression  meurtrière  paraît  avoir  une  signification 
plus  grande  qu'elle  n'a  en  réalité.  Elle  paraît  constituer  l'oraison 
funèbre  de  l'usage  de  l'alcool  et  des  boissons  alcooliques ,  mais  au 
fond  elle  ne  vise  tout  au  plus  qu'à  indiquer  que  c'est  le  cerveau 
qui  manifeste  une  affinité  particulière  pour  l'alcool. 

L'action  générale  de  Valcool  est  de  nature  paralysante  ^narcotisante. 
Si  l'on  veut  apprendre  à  la  connaître  exactement ,  indépendam- 
ment de  toute  action  locale,  il  ne  nous  reste  qu'à  recourir  à  l'in- 
jection intraveineuse.  Les  expériences  instituées  dans  cette  voie 
par  Daremberg,  Joupfroy,  Serveaux,  dans  lesquelles  les  bois- 
sons spiritueuses  furent  injectées  lentement  et  à  faibles  doses,  nous 
renseignent  tout  d'abord  sur  les  doses  toxiques  et  mortelles.  Or 
celles-ci  ne  varient  absolument  pas  exclusivement  pour  les  divers 
liquides  alcooliques  d'après  leur  teneur  en  alcool  éthylique.  La 
quantité  nécessaire  par  kilogramme  pour  tuer  l'animal ,  le  soi-disant 
équivalent  toxique,  est  par  exemple: 
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Teneur  en  alcool:     équiv.  toxique. 

pour  l'alcool  pur  100  11.70 

pour  le  cognac  jeune  .    .    •    •  ^ 

l:  Ktch  :  :  :  ;  ;  :  ^o-so»,.  sm 

Mais  il  existe  en  outre  une  différence  entre  Valcool  rectifié  du 
commerce  et  l'alcool  chimiquement  pur.  Ce  dernier  avec  un  équiva- 
lent toxique  de  8.65  (ce  chifiere  se  rapporte  au  chien  tandis  que 
les  autres  chiffres  du  tableau  ci-dessus,  où  par  erreur  on  a  mis 
vin  (wijn)  au  lieu  d'eau  de  vie  (brandewijn) ,  erreur  que  je  vous 
prie  de  corriger,  se  rapportent  au  lapin)  paraît  moins  toxique  que 
l'alcool  rectifié  du  commerce  avec  un  équivalent  toxique  de  7.45 
(Jouffroy). 

La  toxicité  des  boissons  alcooliques  dépend  donc  bien  réelle- 
ment et  de  leur  teneur  en  alcool  et  des  produits  qui  s'ajoutent  à 
ce  dernier.  Le  tableau  de  V empoisonnement  par  Valcool  éthtjlique  en 
injection  intraveineuse  comporte  les  symptômes  constants  suivants^: 
1.  abaissement  de  la  température,  2.  diminution  de  l'irritabilité 
réflexe;  3.  accélération  suivie  de  ralentissement  de  la  respiration. 
Les  modifications  que  subit  la  fonction  du  coeur  ne  sont  ni  con- 
stantes ,  ni  uniformes ,  mais  d'un  caractère  très  variable.  On  observe 
souvent  du  tremblement,  des  convulsions,  des  mouvements  clio- 
réiformes;  le  myosis  est  plus  fréquent  que  la  mydriase  et  la 
salivation  abondante  du  début  montre  que  l'alcool,  qui  circule 
dans  le  sang ,  s'éhmine  également  par  les  glandes  salivaires.  Vous 
observerez  le  tableau  du  véritable  empoisonnement  par  l'alcool 
éthyhque  chez  cette  grenouille  qui  se  trouve  déjà  depuis  une  demi- 
heure  dans  une  solution  très  diluée,  à  peine  odorante,  d'alcool 
éthylique.  Lorsque  je  l'y  mis,  elle  ne  s'épargna  aucune  peine  pour 
s'échapper  de  ce  liquide  irritant,  de  sorte  que  sur  le  vase  l'on  a 
dû  mettre  une  planchette  surmontée  d'un  poids.  Actuellement 
l'animal ,  comme  vous  le  voyez ,  est  totalement  paralysé  ;  l'excita- 
bilité réflexe  a  totalement  disparu;  elle  se  présente  dans  un  état 
nperinde  ac  cadaver",  malgré  que  le  coeur  batte  encore  à  son 
aise  et  qu'avant  de  se  paralyser  l'animal  ait  manifesté  des  états 
cataleptiques  particuliers,  tels  que  je  les  ai  décrits  à  propos  de 
la  santonine  (I,  p.  241). 

Arrêtons  nous  un  instant  à  ces  symptômes  et  aux  mouvements 
choréiformes  déterminés  par  l'injection  intraveineuse.  L'organisa- 
tion da  cerveau  de  la  grenouille  n'est  pas  favorable  à  l'éclosion 
d'une  véritable  exaltation ,  de  symptômes  réels  d'excitation.  Et 
cependant  ces  signes  existent  chez  la  grenouille  tout  comme  chez 
le  pigeon.  Or  si,  chez  le  pigeon,  on  extirpe  le  cerveau  et  les 
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couches  optiques  et  si  l'on  intoxique  ces  animaux  écérébrés  par 
1  alcool  (ether,  chloroforme),  on  ne  constate  plus  la  moindre  trace 
d  excitation  et  l'on  ne  constate  dès  le  début  que  de  la  dépression 
de  la  paralysie.  Cette  expérience  prouve  à  l'évidence  (Bar atynzky) 
la  justesse  de  la  théorie  qui  regarde  l'excitation  alcooHque  comme 
due  a  une  paralysie  des  centres  psychiques  supérieurs. 

Les  expériences  que  nous  venons  de  relater  nous  mettent  en 
état  d'apprendre  à  connaître  l'action  générale  pure  de  l'alcool, 
abstraction  faite  de  toute  action  locale,  mais  il  ne  peut  être  question 
de  rapporter  les  résultats  obtenus  à  la  pratique.  La  même  conclu- 
sion s'applique  à  l'inhalation  d'air  ayant  passé  par  de  l'alcool 
bouillant,  mais  dans  un  autre  sens,  puisque  dans  ce  cas  les  ani- 
maux, s'ils  séjournent  dans  un  espace  bien  ventilé,  n'absorbent 
jamais  assez  d'alcool  pour  subir  une  narcose  complète.  Dans  les 
expériences  de  ce  genre  qui  j'ai  instituées  avec  le  Dr.  Zeehuisen 
sur  le  lapin,  nous  pûmes  bien  observer  des  symptômes  d'excita- 
tion ,  même  de  légères  convulsions  et  un  début  de  paralysie,  mais 
jamais  une  paralysie  véritable. 

Mais  abandonnons  les  modes  d'administration  purement  scienti- 
fiques et  recourons  aux  modes  ordinaires  et  bornons  nous  aux 
symptômes  de  paralysie ,  qui  caractérisent  l'intoxication  alcoolique. 
Nous  constaterons  qu'en  tout  cas  Vaction  paralysante  de  l'alcool 
ressort  manifestement  de  son  effet  sur  l'irritabilité  réflexe.  Il  n'est 
jamais  question,  comme  l'ont  démontré  Meihuizen  et  tout  récem- 
ment encore  Schepfer  d'une  façon  irréfutable,  de  l'augmentation 
de  l'irritabilité  réflexe  comme  signe  d'action  générale.  Dès  que  l'alcool 
circule  dans  le  sang,  il  déprime  l'irritabilité  réflexe  et  l'injection 
d'alcool  (1 — 2  gr.  par  kilo)  dans  le  sang  d'animaux  rendus  arti- 
ficiellement épileptiques  (par  lésions  de  l'écore  cérébrale)  fait  cesser 
aussitôt  les  convulsions  (Danio).  L'action  paralysante  résulte  aussi 
de  l'influence  exercée  par  l'alcool  sur  le  travail  musculaire.  Tout 
le  monde  sait  que  dans  l'ivresse  le  pouvoir  de  coordination  se 
perd  et  qu'on  observe  le  tableau  de  la  chorée  associé  à  celui  du 
tabès  et  à  celui  de  la  paralysie  labio-glosso-laryngée ,  jusqu'à  ce 
qu'arrive  la  paralysie  générale.  Les  boissons  alcooliques,  prises  à 
doses  relativement  modérées ,  produisent  la  somnolence  et  le  ralen- 
tissement des  mouvements  musculaires.  Ce  fait  a  récemment  encore 
été  démontré  par  les  expériences  de  Guillery.  Cet  auteur  vit 
diminuer  manifestement,  sous  l'influence  de  l'alcool,  la  vitesse  de 
rotation  du  globe  oculaire  et  observa  notamment  dans  ces  expé- 
riences une  réduction  notable  du  champ  de  rotation  autour  de 
l'axe  visuel.  Donné  à  de  plus  faibles  doses  encore,  l'alcool  peut 
il  déterminer  un  effet  excitant  sur  le  travail  musculaire?  Voilà 
une  question  qui  dans  ces  derniers  temps  a  fait  verser  des  flots 
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.   .  1  o  inno-np  série  d'expériences.  L'ergographe 

d'encre  et  ^^^'^^^^^  Lsi  fâcheux  que  dans 

de  MoBSO  a  f^^^^^f  jf^^^eux  toutefois  pas  trop  insister  sur 
1'  ^"''"Ls  eue  'ai  ?  fa  re  valoir  contre  les  résultats  obtenus 
les  reproche  J^^^  conclusions  de  Fkey,  Destrée, 

T:.^ZZ'  s  —^^      en  effet  unanimes  et  prouvent  que 
1  aW  (ou  nne  boisson  alcoolique),  pris  à  dose  modérée  exagère 
e    ravan  utile  du  muscle  non  fatigué,  mais  surtout  du  musle 
ItiluI    que  cet  effet  se  montre  presque  instantanément  et  passe 
ramdement  et  est  suivi  d'une  dimmuUon  notable,  bien  constatée  dans 
tZes  les  épreuves,  de  l'effet  utile  du  travail  musculaire.  Schep.ek 
a  le  plus  approfondi  la  question.  Outre  ses  auto-experiences   il  a 
institué  des  recherches  très  ingénieuses  sur  la  grenouille  qui  1  ont 
conduit  à  la  conclusion  que  l'alcool  est  un  excitant  vrai  du  système 
nerveux  moteur  périphérique.  L'excitation  ne  s'opère  pas  sur  le 
muscle  strié  lui-même,  car  sur  celui-ci  l'alcool ,  d'après  Scheefer , 
a  une  influence  ou  nulle  ou  paralysante  (Kobert).  Scheffer  con- 
sidère donc  l'alcool  comme  une  espèce  d'antagoniste  physiologique 
du  curare.  D'après  lui,  tandis  que  vis  à  vis  des  autres  agents  chi- 
miques (chloroforme,  éther)  les  nerfs  sont  ordinairement  beaucoup 
moins  sensibles  Que  les  muscles  (Zennek),  vis  à  vis  de  l'alcool 
au  contraire  les  nerfs  sont  plus  sensibles  que  les  muscles.  Mais 
ce  n'est  certes  pas  là  le  dernier  mot  de  la  science.  En  effet  Giof- 
FREDi ,  contrairement  à  Scheffer  ,  constate  bien  chez  la  grenouille 
un  stade  préalable  d'excitation  dans  le  nerf  moteur,  mais  ce  stade 
est  fugace  et  non  constant.  Dans  les  expériences  de  Scheffer  ce 
stade  durait  quelquefois  plusieurs  heures  et  se  montrait  d'une 
façon  constante. 

Les  différences  de  sensibilité  entre  les  nerfs  moteurs  périphériques  et 
le  système  nerveux  central  vis-à-vis  de  V alcool,  comme  Scheffer  se 
trouve  forcé  à  les  admettre ,  ne  ressortent  d'autre  part  pas  des  altéra- 
tions histologiques  de  ces  deux  organes  sous  l'influence  d'un  usage 
prolongé  et  excessif  d'alcool.  L'étude  de  Vas  et  celle  de  Spaink  se 
complètent  à  ce  point  de  vue  l'une  l'autre  et  montrent  que  l'alcoolisme 
chronique  amène  des  processus  dégénératifs  de  lo.  même  espèce  tant 
dans  le  système  nerveux  périphérique  que  central.  Mais  tout  ceci  ne 
détruit  en  rien  le  fait,  bien  constaté  chez  l'homme,  qu'immédia- 
tement après  l'emploi  de  boissons  alcooliques  on  constate  un  plus 
grand  effet  du  travail  musculaire,  très  passager  il  est  vrai,  peu  im- 
portant, mais  néanmoins  indiscutable.  Doit  on  attribuer  ce  fait 
à  une  irritation  des  nerfs  moteurs  ou  bien  à  une  diminution  de  la 
sensation  de  fatigue?  A  mon  avis,  il  ne  s'agit  ici  ni  de  l'une  de 
l'autre.  On  se  trouve  ici  devant  une  excitation  vraie  du  système  ner- 
veux central.  Il  s'agit  d'un  effet  produit  non  par  la  molécule  d'al- 
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cool  qui,  après  passage  dans  le  sang,  imprègne  les  neurones  mai. 
par  un  processus  réflexe  qui  transporte  l'irStant  appTi^Ck 
inuqueuse  de  la  bouche,  de  la  gorge,  de  l'estomacTou  "exagéra 
tion  du  mouvement  moléculaire  exercé  sur  ces  muqueuses)  aux 
centres  psycho-moteurs,  comme  c'est  le  cas  de  tout"  ?or' 
qu  on  apphque  brusquement  sur  le  système  nerveux  centrai  pa 
la  voie  des  nerfs  sensoriels  ou  sensibles  (Tuschreiz).  Il  résulte  des 
observations  de  Hoebauek  que  cet  irritant  brusque  dans  les  recher- 
ches  ergographiques  fait  monter  directement  l'effort  au  delà  de  la 
normale,  comme  le  fait  le  coup  de  fouet,  qui  à  son  tour  irrite 
presque  instantanément,  mais  très  passagèrement,  les  centres  psv- 
cho-moteurs  par  voie  réflexe  de  telle  sorte  que  le  cheval  paresseux 
ou   fatigue  produit  durant  quelques  minutes  beaucoup  plus  de 
travail.  Il  s'agit  ici  de  nouveau  d'une  action  topique  de  l'alcool 
et  des  boissons  alcooliques ,  qui  doit  être  très  passagère  et  qu'on 
ne  peut  entretenir  par  des  doses  répétées,  parce  que  le  fait  est 
rendu  impossible  par  l'action  résorptive,  c.-à-d.  parce  que  l'alcoo'l 
qui  baigne  les  neurones,  y  produit  déjà  à  faible  dose  du  déchet 
marqué. 

Harnack  a  appelé  jadis  à  juste  titre  l'attention  sur  ce  fait 
que  des  doses  modérées  et  légères  d'alcool  peuvent  simultané- 
ment, c.  à  d.  à  un  seul  et  même  moment,  produire  des  effets  exci- 
tants et  paralysants,  relevant  la  fonction  et  la  déprimant.  Les 
deux  tranchants,  avec  lesquels  coupe  ce  couteau,  sont  l'action 
topique,  qui  détermine  les  effets  irritants,  et  l'action  générale  qui 
provoque  les  effets  paralysants. 

Nous    devons   encore    exposer  certaines  actions  générales  et 
résorptives  de  l'alcool  et  des  boissons  alcooliques  avant  de  traiter  de 
son  emploi  en  clinique.  Signalons  en  premier  lieu  rabaissement  de 
température  provoqué  par  l'alcool.  On  le  constate  à  peine  après 
usage  interne  de  doses  modérées  (Fokker)  et  il  va,  après  ingur- 
gitation d'une  7„  bouteille  de  Champagne,  de  100  ce.  de  genièvre 
(Romeyn)  jusqu'à  maximum  2,  3  dixièmes  de  degré  Celsius.  La 
température  ne  s'abaisse  d'une  façon  sensible  qu'après  usage  de  fortes 
doses,  ayant  un  effet  absolument  narcotisant.  Elle  peut  dans  ce  cas, 
comme  vous  vous  en  souvenez,  quand  la  narcose  est  totale  et 
quand  le  patient  s'expose  au  refroidissement  (les  ivrognes  en  hiverj 
descendre  même  de  quelques  degrés  en  dessous  de  30°  C.  On  place 
habituellement  la  cause  de  cet  abaissement  de  température  dans  la 
dilatation  des  vaisseaux  périphériques  y  dans  la  rougeur  de  la  figure, 
dans  l'augmentation  de  perte  de  calorique.  Il  existe  nécessaire- 
ment un  rapport  entre  l'un  et  l'autre.  L'alcool  est  un  angioplé- 
gique  périphérique  et  central,  mais  il  n'est  pas  les  deux  à  la 
fois.  La  dilatation  des  vaisseaux  périphériques  de  la  face  se  produit 
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à  peu  pris  instantanément  à  une  période  où  il  n'est  pas  encore 
question  d'abaissement  de  température  et  peut-être  d  une  façon 
exclusive,  parce  que  Valcool  par  évaporation  et  imhhhon  atteint  les 
vaisseaux  périphériques  faciaux.  On  constate  à  peine  à  ce  moment 
un  abaissement  de  la  tension  sanguine.  Ce  n^est  que  beaucoup  plus 
tard,  après  que  l'alcool  circule  dans  le  sang,  qu'on  observe  la 
paralysie  du  centre  vaso-moteur  parallèlement  à  la  paralysie  des 
autres  centres  de  la  moelle  allongée.  Aussi  V augmentation  de  perte 
de  calorique  ne  suffit-elle  pas  à  expliquer  l'abaissement  de  la  tempéra- 
ture. Il  faut  y  ajouter  la  restriction  de  la  production  de  calorique,  la 
réduction  des  échanges  organiques;  en  effet,  quand  la  perte  de  U irri- 
tabilité réflexe  est  absolue,  même  le  froid  n'est  plus  capable  d'influ- 
encer les  échanges  organiques  par  voie  réflexe. 

Signalons  en  second  lieu  l'influence  de  l'alcool  absorbé  sur  la 
circulation.  Et  disons  aussitôt,  comme  suite  à  ce  que  nous  venons 
de  rapporter  à  propos  de  la  dilatation  vasculaire  périphérique  et 
de  l'abaissement  de  la  tension  sanguine ,  que  le  volume  de  sang,  qui 
traverse  dans  l'unité  de  temps  par  ex.  le  cerveau ,  mais  aussi  les 
autres  organes  internes,  diminue  sons  V influence  de  Valcool  et  des 
boissons  alcooliques,  comme  il  résulte  des  expériences  de  Roy  et 
Shbrrington  et  comme  cela  ressort  a  priori  de  l'engorgement  vas- 
culaire cutané. 

Mais  c'est  surtout  l'organe  central  de  la  circulation,  le  coeur, 
dont  la  sensibilité  vis-à-vis  de  l'alcool  et  des  boissons  alcooliques 
présente  de  l'intérêt.  Nous  avons  déjà  signalé  l'action  réflexe  de 
l'irritation  buccale ,  oesophagienne  et  gastrique ,  produite  par  les 
boissons  spiritueuses ,  sur  la  fréquence  du  pouls  et  sur  la  tension 
sanguine.  Elle  consiste  dans  une  légère  accélération  du  pouls  et 
une  augmentation  de  la  pression  sanguine  et  certes  pas  dans  un 
abaissement  de  cette  dernière.  Mais  il  faut  attribuer  ici  un  rôle 
important  à  l'irritabilité  variable  des  individus.  L'action  résorptive 
de  l'alcool  sur  le  coeur  et  la  circulation  consiste  au  contraire,  en 
cas  de  fortes  doses,  dans  le  ralentissement  du  poids,  T affaiblissement 
du  coeur  et  rabaissement  de  la  tension  sanguine.  Il  ne  peut  en  être 
autrement,  car  tous  les  centres  de  la  moelle  allongée  se  paraly- 
sent et  le  vague  lui-même  n'est  pas  atteint  d'une  façon  élective 

(GUTNIKOW). 

Mais  comment  le  coeur  isolé  se  comporte-t-il  vis-à-vis  de  Valcool? 
L'alcool  peut-il  être  considéré  comme  un  cardiotonique  ou  faut  il 
le  classer  comme  cardioplégique?  L'alcool  revendique  ces  deux 
actions.  L'alcool  à  dose  modérée  (jusqu'à  0,3"/o)  peut  se  montrer 
totalement  indifférent  (Dieballa)  pour  le  coeur  isolé  de  grenouille, 
mais  il  peut  constituer  aussi  un  irritant,  qui  exagère  les  processus 
chimiques  du  coeur  et  en  active  la  fonction  (Boekb).  La  concen- 


elle  de  surprendre  l'action  irritante  de  Valcoo    mafs  on  neut  ^ffi 
mer  sans  crainte  de  se  tromoer  n,iP  Ho  ^        '  "^^^^  onpeutaffir- 
îtJas  ;îo«-z;gs  et  nnp  l!        "^^^"^         ^®  doses  ne  se  montrent 

Les  jLi  v>:;::ij:^rz^,z:J::î::-^^ 

nocif  mrc^^o^^/ef^riî^..  se  manifeste  par  une  moindre  L/rnït^  f 

fau    seulement  y  ajouter  que  raStion  résorptive  se  manifeste 'ic 

ZtTtl'T  T  -apVa^o.V.,  par  une  notable 

diminution  de  fréquence  et  par  une  profondeur  plus  grande  de 
chaque  mouvement  respiratoire.  & 

Il  y  a  encore  deux  organes  dont  la  sensibilité  pour  l'alcool  et  les 
boissons  alcooliques  a  été  depuis  longtemps  mise  en  lumière  parla 
sagacité  des  médecins.  C'est  en  premier  lieu  le  foie.  En  cas  d'usage 
interne,  le  foie  constitue  la  première  barrière  qui  arrête  l'alcool 
et  avec  une  force  telle  que  le  foie  d'animaux  empoisonnés  par 
1  alcool  est  plus  toxique  que  le  foie  d'animaux  normaux  (Gioppredi) 
La  teneur  en  glycogène  augmente  sous  cette  influence  plutôt  qu'elle 
ne  diminue.  C'est  là  un  effet  réflexe  (Nebelthau)  que  l'on  a  con- 
staté aussi  pour  l'éther  et  le  chloroforme  (Cl.  Bernard)  ,  tandis 
qu  il  n'est  aucunément  question  d'une  diminution  de  la  sécrétion 
biliaire  (Rutherford).  Mais  l'alcool  (et  puis  les  esters  qui  sont 
renfermés  dans  les  boissons  alcooliques),  principe  irritant,  entre 
en  contact  direct  avec  le  tissu  du  foie.  Et  si  ce  contact  se  répète , 
on  voit  nécessairement  survenir  des  troubles  pathologiques  histo- 
logiques  et  fonctionnels.  D'autant  plus  que  la  muqueuse  du  tractus 
intestinal  subit  par  l'apport  constant  de  boisson  une  inflammation 
chronique ,  de  même  que  les  glandes  gastriques  et  intestinales.  Il 
en  résulte  que  le  foie  reçoit  encore  des  éléments  de  désassimilation 
anormaux.  Peut-être  faut-il  aussi  tenir  compte  de  la  propagation 
directe  du  processus  inflammatoire  intestinal  par  la  voie  du  canal 
cholédoque,  mais,  quoiqu'il  en  soit,  l'observation  chnique  (Viola 
constata,  à  Venise,  sur  95  cas  coufirniés  de  cirrhose  hépatique 
vulgaire,  pas  moins  de  73  cas,  qui  avaient  comme  cause  l'alcoo- 
lisme chronique)  et  l'expérimentation  (Rechter,  Martens,  Sca- 
GLiosi,  Lappitte,  Dujardin-Beaumetz  et  AuDiGÉ)  prouvent  qu'il 
existe  un  rapport  causal  entre  l'alcoolisme  chronique  et  la  cirrhose 
du  foie.  On  ne  peut  entretemps  pas  oublier  de  tenir  compte  de  la 
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A  '  fln.T.r.«  exercée  par  l'état  individuel  (alimentation,  hygiène, 
f^t'X^^^V^y^o.^i^e  de  la  boisson  spiritueuse 

"'Le' second  organe  est  /.  rein  ou      reins.  Les  boissons  alcooliques 
faibles   sm-tout  celles  renfermant  des  esters,  sont  de  par  eurfor  e 
en^'on  osmotique  des  diurétiques  (III,  251),  capables,  deja  aprè 
rile  administration,  de  provoquer,  f -  certams — 
l'inflammation  des  canalicules  rénaux ,  de  sorte  que  1  on  trouve 
dlnsTurine  des  leucocytes  et  des  cylindres  hyalins.  Dans  les  expé- 
riences de  VON  Kahlden  l'alcoohsrae  chronique  provoqua  chez 
l'animal  la  dégénérescence  graisseuse  des  cellules  épithé haies  spé- 
cifiques, des  infarctus  dans  le  tissu  du  rein,  le  développement 
d'une  grande  quantité  de  tissu  cellulaire  interstitiel.  Ceci  corres- 
pond à  l'observation  médicale  d'après  laquelle  parmi  les  moments 
étiologiques  des  scléroses  diffuses  et  interstitielles  du  rem  1  usage 
de  boissons  fortes  joue  un  rôle  prépondérant. 
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Alcool  et  boissons  alcooliques. 

(Suite). 

par Tes"fet  f"'  l'organisme.  Elimination  de  l'alcool  non  combnré 

orLe  -  Z      '  T"'"""'  ^^^^^^""^  P^°™«  dans  les 

oiganes.  foie,  cerveau.  Transformation  en  acétates.  Influence  de  l'alcool  sur  les 

ete  r  ^Z^^'■  ^^Î""  ^"«--^^tlon  de  l'acide  urique.  influ! 

Ino.  '^V  r  ^  de  l'acide  phosphorique,  sur  l'alcalinité  du 

sang    etc.  Empoisonnement  aigu  et  chronique  par  l'alcool.  Formes  diverses  de 
1  alcoolisme  chronique:  absinthisme,  cirrhose  hépatique  et  troubles  digestifs 
attections  cardiaques,  névroses  alcooliques,  névrites  alcooliques.  Résistance  moindre 
des  alcooliques  chroniques  vis-à-vis  des  maladies  infectieuses.  Expériences  confir- 
matives  chez  l'animal.  Traitement  de  l'alcoolisme  chronique.  Sérum  antiéthylique. 

Eirq^loi  thépareiitique.  Usage  interne:  effets  analeptiques  et  leur  indication. 
Alcool  et  boissons  alcooliques  comme  diurétiques,  carminatifs,  hématiques.  Contre- 
indications.  Idiosyncrasie.  Alcoolophiles.  Mode  d'administration  :  meiMeur  mode 
d'administration:  diverses  variétés  de  vins  et  avantages  des  vins.  Mélange  de 
LiEBKEicif.  Eau-de-vie,  rhum,  cognac.  Vins  et  boissons  alcooliques  chez  les 
enfants.  Usage  externe:  comme  pansement  antiseptique,  pour  les  soins  de  la 
bouche,  comme  dentifrice.  Emploi  en  lavement  et  en  injection  souscutanée. 
Injection  parenchymateuse  d'alcool  dans  les  hernies,  les  kystes,  les  néoplasmes 
malins. 

Tentatives  pour  bannir  l'alcool  de  la  thérapeutique.  Vins  sans  alcool. 

Alcools  autres  que  l'alcool  éthylique.  Leur  toxicité  et  signification  de  leur 
mélange  (ainsi  que  celui  du  furfurol)  avec  l'alcool  éthylique.  Toxicité  faible  des 
alcools  en  général  et  de  l'alcool  éthylique  en  particulier  vis-à-vis  des  organismes 
inférieurs. 

Nous  venons  de  passer  rapidement  en  revue  les  modifications 
produites  par  l'alcool  et  par  les  boissons  alcooliques  à  la  surface 
du  corps  et  dans  le  milieu  intérieur.  Voyons  maintenant  quel  est 
le  sort  réservé  à  l'alcool  dans  l'organisme  et  quelle  est  l'action  de 
l'alcool  sur  les  échanges  organiques.  L'alcool  est  comburé  en  majeure 
partie  dans  l'organisme.  Aucun  doute  ne  peut  subsister  à  cet 
égard;  ce  fait  se  vérifie  tant  après  l'usage  interne  qu'après  l'in- 
jection dans  le  sang.  Bodlander  a  trouvé  que  3  à  S'/o^/o  seule- 
ment de  l'alcool  ingéré  se  retrouve  comme  tel  dans  les  excréta. 
Ce  chiffre  est  probablement  trop  faible ,  mais  on  peut  affirmer  que 
90°/(,  de  l'alcool  ingéré  est  détruit  dans  l'organisme  (Strassmann). 
Autrefois  on  croyait  que  l'alcool  s'oxydait  en  totalité  dans  le  corps. 
Mais  depuis  que  Lieben  nous  a  fourni  dans  la  réaction  de  l'iodo- 
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forme  (addition  au  liquide  d'iode  et  de  potasse  ^^^'^j'^''')  "^yt^^l^^ 
extrêmement  sensible  permettant  de  déceler  des  traces  d  alcool, 

nou  savons  qu'une  faible  quantité  de  l'alc-1  ^^f '/P^^ 
ment  d'autant  plus  faible  que  la  dose  d'alcool  est  plus  petite 
échappe  à  l'oxydation  et  s'élimine  par  les  reins ,  les  poumons  et 
la  peau.  Le  tableau  suivant  nous  donne  une  idée  de  l'élimination 
par  ces  diverses  voies,  après  l'administration  de  doses  telles  qu  on 
peut  les  considérer  comme  capables  de  produire  l'ivresse  : 

Quantité   d'alcool  éliminé  indiquée  en  % 
de  l'alcool  ingéré. 

,W7.    •    ^-  Chien.  Homme. 

Organes  d' élimination.  i^rutn. 

jf.    1.576  1.177 

fZon.:  :  :  i-^^^  1.598 

T    i     4.-  .00 

Intestin   '-'   

3.5227„  2.9237„ 

L'élimination   par  les  poumons  est  relativement  la  plus  active. 
N'y  aurait-il  pas  ici  peut-être  une  erreur  causée  par  la  volatilité 
de  l'alcool  contenu  dans  le  tube  digestif,  alcool  qui  se  mélange 
facilement  à  l'air  des  poumons?  Comme  Strassman  et  Benedici, 
dans  leurs  expériences,  n'ont  pas  davantage  tenu  compte  de  cette 
source  d'erreur,  j'estime,  quant  à  moi,  que  l'élimination  de  l'alcool 
par  les  poumons  n'est  pas  douteuse  —  elle  a  d'ailleurs  été  rigou- 
reusement démontrée  par  Binet  (injection  sous-cutanée,  réaction 
de  l'iodoforme)  —  mais  j'hésite  à  attribuer  au  poumon  le  rôle 
d'organe  éliminateur  par  excellence  de  l'alcool  non  modifié.  Si 
l'alcool  qui  circule  dans  le  sang  s'éliminait  aussi  facilement  par 
les  poumons,  comment  expliquer  que  Gréhant,  après  injection 
d'alcool  dans  le  sang,  ait  pu  l'y  retrouver  encore  après  18  heures? 
On  a  fréquemment  cherché  à  déterminer  si  l'alcool,  pris  à  dose 
modérée,  passe  dans  le  lait,  mais  les  opinions  exprimées  à  ce 
sujet  sont  divergentes.  Quand  la  dose  est  suffisante  pour  produire 
l'ivresse ,  l'alcool  passe  sans  aucun  doute  dans  le  lait  (Pohl  ,  Klin- 
gemann,  Rosemann).  D'autre  part  on  conçoit  aisément  que  chez 
les  animaux  pleins ,  le  sang  de  la  mère  tout  comme  celui  du  foetus 
contient  une  même  proportion  d'alcool  après  administration  de 
cette  substance  (Nicloux). 

Les  recherches  de  Gioeeredi  qui ,  trouva  dans  le  foie  un  tiers , 
dans  le  cerveau  un  cinquième,  dans  les  poumons  un  dizième  de 
l'alcool  administré  peu  de  temps  auparavant,  démontrent  que 
l'alcool  se  fixe  également  dans  les  organes ,  ne  fut-ce  que  pour  peu 
temps.  Chez  un  suicidé  qui  s'était  empoisonné  par  l'absinthe , 
Pauly  et  Bonne  trouvèrent  dans  le  cerveau  une  quantité  d'alcool 
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à  peu  près  double  de  celle  contenue  dans  le  foiV   m  v 
fort  intéressant  ^^'nn  oi„    r  .  1  examen 

orynieressant  d  un  alcoolique,  pratiqué  au  bureau  de  recherches 

twll  1^  g^^"^^^^  d'alcool  absoirque  con 

'elL  Vf  -  it  encore  dans 

estomac  et  dans  l'mtestin,  tandis  que  le  reste  fut  retrouvé  dan 
le  coeur   les  poumons,  la  rate,  le  foie  et  les  reins. 

L  alcool  s  oxyde  donc  dans  l'organisme,  mais  cette  oxydation 
s  opère  lentement;  cependant,  après  administration  d'une  dose 
unique    on  n'en  retrouve  plus  la  moindre  trace  après  24  heures 

tir  r  w  ^^^^^^    ^^^^^^^^-^'^  -^-^^--^  ^'«--^^  -  - 

in  Z  J  T  j^^*^  «'il  des  produits 

intermédiaires.  La  présence  de  l'aldéhyde  n'a  pas  été  démontrée 
avec  certitude  (Pohl).  R.  Dubois  a  trouvé  des  acétates  dans  l'es- 
tomac dans  les  cas  où  le  contenu  de  cet  organe  était  fortement 
acide,  et  comme  Thomas  a  constaté  que  durant  la  narcose  alcoo- 
lique, lalcahnite  du  sang  était  considérablement  diminuée  il  est 
certain  que  des  acétates  (et  les  sels  d'acides  gras)  se  forment  comme 
produits  intermédiaires.  Les  acétates  s'oxydant  à  leur  tour  avec 
production  de  CO,  et  de  H,0,  il  en  résulte  que  la  chaleur  totale 
de  combustion  de  l'alcool  oxydé  profite  à  l'organisme  (Wolters). 

^ous  sommes  ainsi  amené  à  examiner  la  question ,  encore  toujours 
controversée,  de  savoir  si  l'on  a  le  droit  d'appeler  l'alcool,  avec  Liebig, 
un  ahment  respiratoire  et  avec  Moleschott,  un  ahment  d'épargne. 
L'alcool  peut  revendiquer  cette  double  qualité,  mais  seulement 
dans  ce  sens,  qu'il  produit  de  la  chaleur  de  combustion,  qui 
rapproche  davantage  de  l'unité  le  coefficient  respiratoire,  et  qu'il 
épargne  la  graisse  ou  les  hydrates  de  carbone ,  car  après  un  usage 
modéré  d'alcool ,  la  quantité  de  C0„  n'est  pas  augmentée.  Lorsque 
de  jeunes  animaux,  provenant  d'une  même  portée,  nourris  de  la 
même  manière  et  élevés  dans  les  mêmes  conditions,  reçoivent  de 
l'alcool  avec  leur  nourriture,  leurs  tissus  deviennent  incontesta- 
blement plus  riches  en  graisse  (la  proportion  de  graisse ,  comparée 
à  celle  des  animaux  de  contrôle,  est  de  2,7,  2,47,  2,73  : 1  (repré- 
sentant la  quantité  normale)  Strassmann).  Mais  la  discussion  porte 
surtout  sur  le  point  de  savoir  si  Valhumine  est  épargnée  ei  comment 
se  comportent  les  échanges  nutritifs  dans  leur  ensemble.  De  nom- 
breuses expériences  instituées  chez  l'homme  (l'alcool  sous  forme  de 
bière ,  bordeaux ,  genièvre ,  fut  mélangé  aux  aliments) ,  par  la 
U.  S.  Department  of  Agriculture  (1898)  dans  les  meilleures  condi- 
tions et  réunies  sous  la  titre  „A  digest  of  raetabolism  experiments" 
nous  apprennent  que   des  quantités  modérées  d^alcool  n^ont  guère 
dHnfluence  sur  les  échanges  azotés;  que  cette  influence  ne  se  manifeste 
que  chez  les  personnes  non  habituées  à  son  usage  ;  que  la  des- 
truction de  l'albumine  diminue  légèrement  quand  la  dose  d'alcool 


alcool;  éLIM.  D'AZOTE  ET  DE  PHOSPHORE,  ALCOOLISME  CHRONIQUE.  5  11 

est  suffisante  pour  produire  une  légère  ébriété,  mais  qu'ici  les 
LconsTances  individuelles  et  les  conditions  de  nutntion,  dans  les 
quelles  se  trouve  le  sujet  au  moment  de  l'expérience.  JOuent  un 
rôle  important.  Les  expériences  ultérieures  de  Miura,  Offer, 
KosEMANN  et  d'autres ,  confirment  ces  conclusions,  qui  sont  presque 
unanimement  (Neumann)  admises  aujourd'hui.  Mais,  je  le  repète, 
tout  dépend  ici  des  conditions  dans  lesquelles  se  trouve  l'organisme 
au  moment  où  l'alcool  est  administré  ainsi  que  des  doses  (v.  Noorden, 
Stammreich  et  d'autres).  Vous  comprenez  qu'il  doit  en  être  ainsi, 
de  même  que  vous  ne  serez  pas  surpris  par  le  résultat  des  expé- 
riences de  CoMBEMALE,  qui  constata  que  des  animaux  bien  nourris 
résistent  facilement  à  l'action  de  l'alcool,  tandis  qu'une  nutrition 
défectueuse  et  des  conditions  d'affaiblissement  favorisent  l'appari- 
tion des  phénomènes  d'intoxication  et  les  aggravent. 

Malheureusement  toutes  ces  expériences  ne  peuvent  être  com- 
parées entre  elles.  L'opinion  „tout  à  fait  illogique,  qui  ne  voit 
dans  les  boissons  alcooliques,  quelles  qu'elles  soient,  qu'une  simple 
solution  d'alcool  éthylique ,  est  cause  que  les  expérimentateurs 
ajoutent  aux  aliments  qui  du  cognac,  qui  du  rhum,  qui  du  bor- 
deaux, qui  de  l'alcool  éthylique  pur,  et  tiennent  exclusivement 
compte  de  l'alcool  contenu  dans  ces  boissons.  Est  il  donc  indiffé- 
rent, lorsqu'on  institue  des  recherches  sur  les  échanges  organiques  , 
etc. ,  que  la  quantité  d'albumine  nécessaire  à  l'organisme  soit  admi- 
nistrée sous  forme  d'albumine  pure  cristallisée,  sous  forme  d'oeufs, 
de  viande  de  boeuf,  de  viande  de  veau,  de  poisson,  de  foie,  de  rate  , 
de  volaille,  d'huîtres,  de  champignons,  et  quelqu'un  oserait-il 
rapporter  uniquement  à  leur  teneur  en  albumine  les  résultats 
obtenus  avec  ces  divers  aliments?  Voilà  pourquoi  il  importe  d'in- 
sister tout  particulièrement  sur  les  recherches  minutieuses  et  systé- 
matiques relatives  à  Vadion  du  cognac  chez  rhomme  bien  portant 
soumis  à  la  diète  lactée.  Elles  ont  permis  de  constater  une  augmen- 
tation du  poids  du  corps ,  une  résorption  plus  active ,  une  dimi- 
nution de  l'assimilation  et  de  la  transformation  de  l'azote,  une 
diminution  de  la  proportion  entre  les  sulfates  neutres  et  les  sul- 
fates acides  contenus  dans  l'urine ,  une  déj^erdition  plus  considérable 
d'eau  par  les  poumons  (Schendrikowsky  et  Dombrowsky). 

Maintenant  que  nous  avons  envisagé  l'élimination  totale  de  l'azote 
comme  moyen  d'appréciation  des  échanges  azotés,  il  me  reste  à 
examiner  si  l'élimination  des  divers  produits  ultimes  azotés  con- 
tenus dans  l'urine  n'est  pas  modifiée  par  l'ingestion  d'alcool  (ou 
de  boissons  alcooliques).  Je  vous  signalerai  tout  d'abord  que  la 
quantité  d'acide  urique  éliminée  par  les  urines  est  augmentée ,  voire 
même  fréquemment  doublée,  quand  l'alcool  est  ingéré  à  dose  assez 
forte  (Chittendbn).  J'attribue  ce  phénomène  à  la  diminution  des 
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processus  d'oxydation  dans  les  tissus.  Le  ralentissement  considé- 
rable des  processus  d'oxydation  sous  l'influence  de  l'alcool  a  éga- 
lement pour  conséquence  l'apparition  de  phénol  dans  l'urine  (SiL- 
NowsKY  et  ScHouMOFP).  ainsi  qu'une  diminution  de  la  proportion 
entre  les  sulfates  neutres  et  les  sulfates  acides  (v.  plus  haut) 

La  sensibilité  du  système  nerveux  vis-à-vis  de  l'alcool    dont  il 
faut  chercher  la  cause  dans  l'affinité  chimique  de  l'alcooî  pour  la 
lecithme,  nous  amène  à  nous  demander  si  l'on  constate  également 
dans  1  urine  la  présence  en  quantité  plus  abondante  des  produits  de 
destruction   de  la  lécithine,  notamment  l'acide  phosphonque  et  l'acide 
ghjcérophosphorique.  Déjà  Strûbing,  après  l'ingestion  de  doses  suffi- 
santes pour  déterminer  une  action  dépressive ,  trouva  une  augmen- 
tation évidente  de  la  quantité  absolue  et  relative  de  P„  0,  contenue 
dans  l'urine,  et  les  recherches  instituées  par  le  docteur  Romeun 
dans  le  laboratoire  du  prof.  Forster,  d'Amsterdam,  ont  élucidé 
complètement  cette  question.  Chez  un  homme  bien  portant ,  après 
un  jeune  de  21  à  48  heures,  l'ingestion  de  l'alcool  rectifié  étendu 
d'eau ,  ou  bien  du  genièvre  vieux ,  est  suivie  d'une  excitation  rela- 
tivement modérée,  tandis  qu'on  observe  de  la  dépression,  des 
nausées,  parfois  même  des  vomissements;  dans  ces  conditions  outre 
une  augmentation  légère  des  échanges  azotés,  il  se  produit  une 
élimAnation  tellement  considérable  d'acide  phosphorique  par  les  urines 
que  la  proportion  N  :  P„  0^  est  manifestement  modifiée.  Les  résul- 
tats de  cette  expérience  montrent  à  l'évidence  que  l'alcool  ne  saurait 
être  considéré  comme  un  aliment.  Mais  d'autre  part  les  conditions, 
dans  lesquelles  Romeijn  a  institué  ses  expériences,  sont  tout  à 
fait  spéciales  et  ne  se  réalisent  guère  dans  la  vie.  La  modification 
du  rapport  N  :  P„  Og ,  que  l'on  trouve  dans  l'urine  après  absorp- 
tion de  fortes  quantités  d'alcool,  se  retrouve  dans  le  cerveau  des 
lapins  intoxiqués  par  l'alcool  (Romeijn).  Strubing  admettait  que 
les  excitants  en  général,  et  par  conséquent  aussi  l'alcool  à  dose 
excitante ,  exercent  une  influence  restrictive  sur  l'élimination  de 
l'acide  phosphorique  et  produisent  une  diminution   du  rapport 
N  :  P„  Oj ,  mais  ses  recherches  personnelles  ne  fournissent  en  aucune 
façon  une  base  suffisante  à  cette  assertion.  Je  vous  ai  signalé 
tantôt  que  dans  l'intoxication  aiguë  par  l'alcool  l'alcalinité  du 
sang    diminue;  j'ajouterai  que  le  nombre  des  globules  rouges 
ne  subit  aucune    modification    constante    dans    ces  conditions 
(Thomas). 

Après  la  description  des  phénomènes  qui  caractérisent  l'empoi- 
sonnement aigu  par  l'alcool  et  les  boissons  alcooliques ,  il  me  reste 
à  vous  parler  de  l'intoxication  chronique?  Il  ne  faudrait  pas  s'at- 
tendre à  ce  qu'elle  soit  identique  pour  toutes  les  boisons  alcooU- 
ques,  abstraction  forte  des  particularités  individuelles.  Il  n'en  est 
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pas  moins  évident  que  dans  tous  les  ces  d'alcoolisme  chron^ue 
r  pourra  constater  deux  séries  de  phénomènes  évoluant  d  une 
façon  parallèle:  1«.  les  symptômes  d'inflammation  chronique  déter- 
minés par  l'action  irritante  locale  de  la  boisson  alcoolique  au 
niveau  des  muqueuses  stomacale  et  intestinale,  ainsi  que  dans  le 
foie  et  les  reins;  2°.  les  lésions  organiques  et  fonctionnelles  du 
système  nerveux,  dont  le  substratum  chimique  est  directement 
lésé  par  l'alcool.  Toutefois  le  tableau  de  Pabsinthisme  chronique, 
si  magistralement  esquissé  par  Zola  dans  1' «Assommoir"  diffère 
tellement  par  les  détails  (Lancereaux,  Pauly  et  Bonne)  de  l  al- 
coolisme chronique  des  buveurs  de  bière,  et  celui-ci  à  son  tour  est 
tellement  différent  de  Valcoolisme  chronique  des  buveurs  de  genièvre 
ou  de  „schnaps",  que  si  l'on  peut,  il  est  vrai,  ranger  toutes  ces 
formes  sous  le  nom  d'alcoolisme  chronique,  on  ne  saurait  pour- 
tant attribuer  à  cette  expression  la  même  valeur  qu'à  celle  d'hy- 
drargyrisme  ou  arsenicisrae  chronique.  C'est  à  juste  titre  que  Raphaël 
Dubois  a  appelé  l'alccoUsme  chronique  une  intoxication  rrnxte ,  d&ns 
laquelle  les  substances  mélangées  „les  éléments  du  goût  de  jeune  et 
du  goût  d'origine"  n'exercent  pas  seul  le  rôle  de  poison,  comme  le 
croyait  Haeck,  mais  dans  laquelle  divers  éléments,  le  furfurol 
(dont  l'équivalent  toxique  est  de  0,24) ,  l'alcool  araylique,  l'essence 
d'absinthe,  etc.,  etc.,  produisent  leurs  effets  toxiques  en  même 
temps  que  V alcool  éthylique.  L'empoisonnement  chronique  par  l'alcool 
pourrait  vraiment  être  qualifié  de  Protée,  Tantôt,  quand  la  quan- 
tité d'alcool  («Schnaps",  genièvre,  eau-de-vie)  quotidiennement 
ingérée  est  relativement  faible,  il  se  manifeste   par  la  cirrhose 
hépatique  s'accompagnant  de  troubles  généralisés  de  la  digestion  et 
de  r assimilation,  et  dans  laquelle  le  foie  a  fini  par  ne  plus  suffire 
à  sa  tâche  d'arrêter  l'alcool  et  les  «éléments"  étrangers,  alors  que 
le  système  nerveux  central  est  à  peine  affaibli;  tantôt,  quand 
l'alcoohsme  chronique  résulte  de  l'abus  de  boissons  alcooliques 
relativement  peu  concentrées  (bières ,  etc.) ,  il  se  manifeste  par  des 
affections  cardiaques.,  donnant  lieu  secondairement  à  l'hyperémie 
du  foie  et  la  stase  rénale ,  ainsi  que  par  l'épaississement  des  parois 
des  artérioles,  tandis  que  du  côté  du  système  nerveux  central  les 
troubles  ne  sont  guère  apparents  (Aufrecht)  ;  tantôt  enfin,  on  ob- 
serve toute  la  série  des  néoroses  et  psychoses  alcooliques,  des  mala- 
dies en  apparence  systématisées  du  cerveau  et  de  la  moelle,  des  «et'r/Véîs 
périphériques^  affections  dont  l'origine  se  manifeste  parfois  d'une 
manière  bien  évidente,  mais  qui  parfois  ne  montrent  pas  d'emblée 
leur  genèse  réelle ,  parce  que  du  côté  de  l'appareil  digestif,  du  foie 
et  des  reins,  aucun  trouble  ne  révèle  l'intoxication  alcoolique. 

Ce  que  je  viens  de  vous  dire  des  manifestations  de  l'alcoolisme 
me  paraît  suffire  au  but  de  ces  leçons.  Je  pourrais  encore  attirer 
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votre  attention  sur  la  résistance  moindre  qu'offrent  les  alcooliques 
aux  maladies  infectieuses,  dont  la  pneumonie  des  buveurs  avec 
ses  symptômes  cérébraux  graves  (pneumonie  cérébrale)  et  son  issue 
mortelle  iious  fournit  un  exemple  si  frappant.  Abbot  et  Thomas 
entre  autres,  ont  étudié  chez  l'animal  l'influence  de  l'intoxication 
alcoolique  aiguë  sur  l'infection.  Abbot  a  constaté  que  la  résistance 
aux  streptocoques  et  aux  coques  de  l'érysipèle  est  notablement 
diminuée,  tandis  que  vis-à-vis  des  microbes  pyogènes  la  résistance 
de  l'organisme  n'est  guère  diminuée.  Thomas  a  observé  une  dimi- 
nution très  considérable  de  la  résistance  au  vibrion  du  choléra 
injecté  directement  dans  le  sang,  mais  ces  expériences  n'ont  évidem- 
ment aucune  valeur  probante  pour  juger  de  la  résistance  au  choléra 
développé  par  la  voie  naturelle.  A  ce  propos,  je  vous  rappellerai 
l'anecdote  rapportée  par  C.  Schmidt  et  relative  à  un  domestique 
d'hôpital  qui,  en  état  d'ivresse,  avala  un  demi- verre  (soit  150  ce.)  de 
matières  vomies  par  une  cholérique,  cuva  son  vin  et  resta  en 
parfaite  santé.  D'où  l'on  peut  conclure  qu'en  cette  matière  comme 
en  beaucoup  d'autres  il  faut  se  garder  de  généraliser,  et  l'histoire 
du  paysan  irlandais  Brawn  décédé  à  l'âge  de  120  ans,  qui  fut 
constamment  ivre  et  qui  en  état  d'ivresse  était  tellement  effra- 
yant qu'il  inspirait  la  terreur  à  la  mort  elle-même  (comme  nous 
l'apprend  son  épitaphe),  cette  histoire,  dis-je,  nous  démontre  que 
l'alcoolisme  chronique  (Br.  était  un  buveur  de  bière)  ne  diminue 
pas  nécessairement  la  résistance  vitale  de  l'homme  (Pflûger). 

Voyons  maintenant  quel  est  le  traitement  à  opposer  à  Vmtoxica- 
tion  alcoolique  aiguë  et  chronique.  Dans  l'intoxication  alcoolique  aiguë 
on  a  affaire  à  une  narcose  intense.  En  réchauffant  le  malade,  en 
excitant  la  surface  cutanée ,  en  le  mettant  au  lit  et  en  le  friction- 
nant avec  énergie,  on  observera  dans  la  majorité  des  cas,  même 
dans  ceux  qui  s'accompagnent  d'un  abaissement  considérable  de 
la  température ,  le  rétablissement  complet ,  parce  que  l'alcool  est 
brûlé  et  s'élimine.  Lorsque  le  patient  peut  absorber  quelque  chose, 
ou  bien  lorsque  sa  vie  est  en  danger,  les  excitants  vrais  —  prin- 
cipalement le  café  —  ensuite  le  camphre,  la  strychnine,  etc.  sont 
avant  tout  indiqués. 

Pour  combattre  l'alcoolisme  chronique  il  n'existe  qu'un  seul  remède 
radical:  le  traitement  dans  un  asile  spécial  pour  alcooliques  et  l'ab- 
stention totale  de  boissons  alcooliques  ou  tout  au  moins  de  liqueurs 
fortes.  Cette  cure ,  qui  doit  être  entreprise  sous  la  direction  iPab- 
stinents  totaux ,  avec  lesquels  le  malade  sera  en  contact  permanent, 
convient  surtout  là  où,  comme  c'est  le  cas  chez  les  vrais  alcooli- 
ques, la  propension  à  la  boisson,  la  dipsomanie,  constitue  le  fac- 
teur étiologique^  et  où  la  neurasthénie  est  la  manifestation  principale 
de  l'intoxication.  Ni  le  traitement  par  le  chlorure  d'or  préconisé 
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par  Keely,  ni  la  strophantine  (Skworsow),  ni  la  solution  de 
clilore  (Zackhauer),  ni  la  strychnine  seule  (III,  p.  481)  ou  associée 
à  la  picrotoxine  (Keener)  ,  ne  méritent  autant  de  confiance  que 
le  traitement  dans  un  „asile  pour  buveurs",  où  dans  30  à  40"/o 
des  cas  on  obtient  une  guérison  radicale.  S'il  existe  chez  l'alcoo- 
lique chronique  une  affection  du  coeur  ou  du  foie,  ou  bien  une 
maladie  chronique  de  la  moelle  ou  des  nerfs  périphériques,  on  le 
Soignera  dans  un  hôpital^  tandis  que  l'internement  dans  un  asile 
d'aliénés  sera  indiqué  dans  les  cas  où  existe  une  psychose  alcoo- 
lique. 

Et  que  vous  dire  maintenant  du  sérum  antiéthylique  (sérum 
fourni  par  des  chiens  immunisés  vis-à-vis  de  l'alcool  éthylique), 
dont  l'injection  à  des  animaux  sains  permet  à  ceux-ci  de  supporter 
une  dose  l'alcool  dépassant  quatre  fois  la  dose  mortelle  (Mak- 
MALDi),  en  tant  que  remède  contre  l'alcoolomanie  (Broca,  Sape- 
LiER  et  Thibaut)?  Rien,  sinon  que  l'idée  est  bien  „up  to  date" 
et  que  si  elle  se  montre  susceptible  d'applications  pratiques ,  on 
devra  mettre  à  la  disposition  du  thérapeute  un  sérum  anti-juni- 
périque,  anti-absinthique ,  anti-cérévisiaque ,  etc.,  suivant  la  forme 
d'alcoolisme  chronique  que  l'on  aura  à  combattre.  Toutefois  on 
pourra  presque  se  passer  d'un  sérum  anti-vineux,  car  il  est  bien 
rare  d'observer  des  signes  d'alcoolisme  chronique  chez  les  buveurs 
de  vins  naturels  non  falsifiés,  à  condition  qu'ils  s'abstiennent  de 
spiritueux. 

Emploi  thérapeutique.  Stimulation,  désinfection  ,  action  astringente 
par  l'application  locale  sur  la  peau  et  les  muqueuses,  effets  cau- 
stiques par  injection  dans  les  cavités  kystiques  et  les  tumeurs,  et 
surtout  action  analeptique  par  administration  interne  et  externe  :  tel 
est,  esquissé  en  quelques  traits,  l'effet  thérapeutique  qu'escompte  le 
médecin  quand  il  recourt  à  l'alcool  et  aux  boissons  alcooliques. 
L'action  analeptique  est  placée  par  le  thérapeute  tout  à  fait  à  l'avant- 
plan.  Elle  ne  se  fait  pas  attendre,  elle  est  même  presque  instantanée  ; 
elle  est  de  courte  durée  et  est  principalement  de  nature  réflexe. 
Si  l'action  analeptique  de  l'alcool  était  exclusivement  due  à  des 
processus  d'ordre  réflexe,  si  à  l'action  locale  produite  au  bout  de 
peu  d'instants  ne  s'ajoutait  pas  l'assoupissement  des  centres  psy- 
chiques supérieurs  ainsi  qu'une  sensation  d'euphorie,  l'alcool, 
comme  l'ammoniaque,  trouverait  mieux  sa  place  dans  le  schéma 
pharmaco-thérapique  parmi  les  médicaments  à  action  locale.  Ce 
sont  précisément  ces  phénomènes  dus  à  la  résorption  et  se  pro- 
duisant dès  le  début  qui  font  des  boissons  alcooliques  un  médi- 
cament tout  à  fait  à  part,  qu'aucun  autre  ne  saurait  remplacer. 
C'est  qu'en  effet  cette  euphorie,  qui  tout  comme  la  sensation  de 
chaleur  n'est  rien  autre  qu'une  illusion  passagère,  s'accompagne 


51 G     LXXXIII.  NÉVROTIQUES   ENCÉPHALIQUES   EXCITANTS  FAUX. 

d^une  amélioration  momentanée  mais  réelle  de  l'état  du  malade, 
résultant  d'un  meilleur  fonctionnement  (produit  par  voie  réflexe) 
des  centres  importants  de  la  moelle  allongée.  Pour  obtenir  cet  effet, 
il  faut  administrer  l'alcool  exactement  à  la  dose  voulue  ;  car  si  la 
quantité  de  boisson  spiritueuse  administrée  est  telle  que  l'action 
résorptive  s'exerce  sur  les  centres  psychiques  supérieurs,  on  a 
dépassé  le  but,  et  dès  lors  le  médicament  analeptique  devient  un 
narcotique. 

U action  analeptique  de  l'alcool  peut  être  mise  à  profit  dans  toutes 
les  maladies  aiguës  et  chroniques  où  le  patient  est  menacé  de 
coUapsus^  ou  bien  quand  la  résistance  organique  est  diminuée  ou 
qu'il  existe  un  état  adynamique:  dans  les  maladies  fébriles  aiguës, 
en  cas  de  pertes  abondantes  de  sang  ou  de  liquide.  En  outre,  et 
c'est  un  fait  dont  on  ne  saurait  négliger  l'importance  dans  beaucoup 
de  maladies,  les  boissons  alcooliques  sont  des  diurétiques  énergiques 
(III,  p.  251)  et  des  digestifs  carminatifs  de  premier  ordre.  Grâce  à 
ces  propriétés ,  elles  exercent  déjà  d'une  manière  indirecte  une 
action  favorable  sur  les  échanges  organiques  et  sur  la  nutrition. 
Bien  plus,  quand  on  examine  si,  chez  les  sujets  afifaiblis  par  l'âge 
ou  par  la  maladie,  les  boissons  alcooliques  ne  peuvent  être  con- 
sidérées comme  des  hématiques  nutritifs ,  puisqu'elles  sont  brûlées 
dans  l'organisme  et  épargnent  par  conséquent  la  graisse,  on  doit 
certainement  conclure  plutôt  par  1'  aflBrmative  que  par  la  négative. 
Pour  ce  motif,  administrées  sous  une  forme  appropriée,  les  bois- 
sons alcooliques  méritent  autant  d'être  rangées  parmi  les  agents 
diététiques  que  parmi  les  agents  médicamenteux.  Comme  agents 
antipyrétiques^  elles  ne  peuvent  être  d'aucune  utilité.  Ce  n'est  qu'à  dose 
narcotique  qu'elles  déterminent  un  abaissement  de  la  température, 
dû  à  une  diminution  de  la  production  de  chaleur.  Aussi  cette 
propriété  n'est-elle  pas  mise  à  profit  dans  le  traitement  des  mala- 
dies fébriles,  où  l'alcool  est  indiqué  uniquement  comme  analeptique. 

Les  boissons  alcooliques  sont  naturellement  contre-indiquées  dans 
tous  les  cas  où  il  existe  de  la  congestion  céphalique,  des  altérations 
profondes  des  parois  vasculaires  faisant  redouter  l'apoplexie ,  de  la 
surexcitation,  ou  encore  un  état  inflammatoire  de  la  muqueuse 
gastro-intestinale.  Pour  la  plupart  des  thérapeutes,  l'alcool  est  éga- 
lement contre-indiqué  dans  les  états  rhumatismaux  et  arthritiques. 
Toutefois  Savier  a  récemment  qualifié  cette  opinion  de  préjugé; 
il  aurait,  en  effet,  observé  en  Angleterre  que  l'usage  de  boissons 
alcooliques  non  sucrées,  telles  que  le  whisky,  l'eau-de-vie,  est 
suivie  chez  les  arthritiques  et  les  rhumatisants  d'efî'ets  plutôt  avan- 
tageux que  nuisibles. 

Il  est  rare  que  l'administration  des  boissons  alcooHques  donne 
lieu  à  des  phénomènes  d'idiosyncrasie ,  comme  ceux  que  présenta 
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un  malade  rhumatisant  observé  par  Kaempfer,  qui  chaque  fois 
qu'il  faisait  usage  de  cognac,  d'eau-de-vie  de  grains  ou  de  bière, 
était  atteint  d'un  érythème  huileux  intense,  lequel  se  dissipait  d'ailleurs 
rapidement;  l'éruption  ne  se  produisait  pas  après  l'ingestion  d'alcool 
éthylique  pur.  On  a  bien  plus  fréquemment  à  lutter  contre  la 
tendance  des  malades  à  abuser  des  boissons  alcooliques  qu'à  com- 
battre le  dégoût  pour  ces  boissons.  Les  alcoolophiles  et  les  alcooli- 
ques finissent  par  absorber  toute  boisson  alcoolique  qu'ils  parvien- 
nent à  se  procurer,  telle  le  vin  de  colchique  quand  il  s'agit  d'aides 
de  pharmacie  (III,  226) ,  le  vernis  de  gomme  laque  quand  il  s'agit 
d'ébénistes  (j'ai  observé  un  cas  de  ce  genre,  et  j'ai  connaissance  d'un 
autre  cas  qui  s'est  présenté  en  1895  à  Straatsburg).  Dans  ce  der- 
nier cas ,  on  trouva  à  l'autopsie  dans  le  canal  intestinal  des  frag- 
nents  volumineux  de  consistance  assez  dure  et  de  coloration  rouge 
brunâtre.  Des  fragments  analogues  se  rencontraient  dans  les  matières 
fécales  du  malade,  que  j'eus  l'occasion  d'observer,  et  l'examen  montra 
manifestement  qu'ils  étaient  constitués  par  de  la  gomme  laque. 

Il  n'est ,  à  mon  avis ,  qu'une  seule  boisson  alcoolique  se  prêtant 
vraiment  à  Vusage  thérapeutique  interne:  c'est  le  vin,  le  vin  non 
sophistiqué,  que  l'on  n'a  pas  rendu  plus  capiteux  par  l'addition 
d'alcool,  et  dont  on  n'a  pas  renforcé  le  bouquet  par  l'addition  de 
substances  aromatiques  ou  éthérées.  Les  vins  constituent  des  bois- 
sons contenant  de  l'alcool  éthylique  à  une  dose  variant  de  8  à 
Q^/o  jusque  25'^/o,  dont  l'action  irritante  locale  est  plus  ou  moins 
marquée  suivant  leur  teneur  en  alcool  et  dont  l'action  résorptive  à 
dose  médicinale  est  tellement  minime  qu'elle  est  à  peine  appréciable , 
ou  se  manifeste  tout  au  plus  par  une  sensation  de  bien-être.  Il  me 
paraît  douteux  qu'une  solution  aqueuse  d'alcool  éthylique  pur  au 
même  titre  puisse  donner  lieu  aux  mêmes  effets.  Il  est  très  pro- 
bable, abstraction  faite  de  l'excitation  des  nerfs  du  goût  qui  serait 
moins  intense,  que  l'action  résorptive  serait  plus  marquée  et  dé- 
passerait le  but,  ainsi  que  le  montrent  les  expériences  de  Romein 
et  d'autres,  qui  après  l'administration  d'alcool  éthylique  observèrent 
à  peine  une  sensation  d'euphorie,  tandis  qu'ils  virent  aussitôt  se 
produire  de  la  somnolence,  etc.  Aussi,  au  point  de  vue  des  pro- 
priétés thérapeutiques,  le  vin  diffère  beaucoup  plus  de  l'alcool 
que  la  racine  d'ipéca  de  la  céphaléine  ou  que  la  digitule  de  la 
digitaline.  De  même  que  l'emploi  du  semen  contra  expose  beaucoup 
moins  à  l'intoxication  par  la  santoiiine  que  celui  de  la  santonine  elle- 
même,  de  même  qu'une  trace  d'aldéhyde  salicylique  rend  l'acide 
sahcylique  naturel  beaucoup  moins  toxique  que  l'acide  salicylique 
artificiel,  de  même  les  vins,  grâce  aux  substances  qui  à  l'état  naturel 
s'y  trouvent  associées  à  l'alcool  (éther  oenauthique,  etc.),  se  prêtent 
beaucoup  mieux  aux  usages  thérapeutiques  (et  diététiques)  que 
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les  solutions  d'alcool  éthylique  dans  l'eau  pure.  L'action  physio- 
logique des  vins  n'a  pas  encore  été  étudiée  jusqu'ici.  Néanmoins 
Il  est  établi  que  a  nocivité  des  vins  est  infiniment  inférieur  ! 
celle  des  liqueurs  fortes,  et  c'est  Bizzozero  qui  a  émis  l'opinion 
rejetee  avec  horreur  par  les  abstinents  totaux,  que  le  meilleur 
moj'en  de  combattre  l'alcoolisme  chronique  consiste  à  remplacer 
les  liqueurs  fortes  par  le  vin,  dont  on  peut  bien  plus  aisément 
empêcher  1  abus.  Toutefois  aussi  longtemps  qu'on  n'aura  pas  déter- 
mine les  propriétés  des  divers  éléments  qui  constituent  le  mélange 
ainsi  que  les  propriétés  du  mélange  lui-même,  on  se  trouvera  dans 
1  impossibilité  d'expliquer  scientifiquement  ces  faits  d'observation. 

Le  médecin  pourra  faire  un  choix  parmi  les  vins  suivant  qu'il 
cherche  à  obtenir  un  effet  analeptique  énergique,  modéré  ou  faible. 
On  peut  ranger  les  vins  dans  trois  catégories  en  prenant  pour 
base  leur  teneur  en  alcool,  à  savoir: 


Vins  don 

[supérieure  à  157.1. 

Marsala  . 

•  24»/„ 

Porto  .  . 

•    23  „ 

Madère  . 

■    22  „ 

Sherry .  . 

•    19  „ 

Malaga 

•    17  „ 

I) 


[dfi  15  à  107o].  [inférieure  à  107,] 

Bordeaux  .    ,    157„  Vin  de  Tokay  .  97o 

Bourgjogne    .    14  „  Ruster .    ...  8 

Champagne   .    13  „  Cidre  ....  7 
Vins  du  Ehin.    12  „ 


Mais  il  est  évident  qu'il  faut  tenir  compte  en  outre  d'autres 
éléments  constituants:  de  la  teneur  en  acide  carbonique  des  vins 
mousseux,  de  la  teneur  en  sucre  des  vins  sucrés,  de  la  teneur  en 
acides  des  vins  du  Rhin,  de  la  teneur  en  tannin  des  vins  astrin- 
gents et  surtout  de  la  présence  des  esters  volatils  et  du  bouquet  du 
vin,  au  sujet  desquels  nos  connaissances  sont  encore  si  incomplètes. 

Liebreich  a  recommandé ,  comme  boisson  spiritueuse  se  prêtant 
aux  usages  thérapeutiques,  un  mélange  d'alcool  (120  p.),  d'eau 
(200  p.),  de  teinture  d'oranges  (5  p.)  et  de  teinture  de  gingembre 
(1  p.j ,  mélange  qui  contient  en  volume  environ  ôC/o  d'alcool.  Ce 
mélange  ne  saurait  remplacer  le  vin.  Mais  dans  les  cas  de  col- 
lapsus  imminent,  où  l'administration  d'un  stimulant  interne  éner- 
gique à  action  rapide  trouve  son  indication  et  où  l'on  n'a  pas  à 
sa  disposition  du  porto  ou  du  Champagne,  on  a  généralement 
recours  au  cognac^  à  Veau  de  vie^  au  rhum,  et  en  pareille  circon- 
stance le  mélange  de  Liebreich  convient  aussi  parfaitement.  L'esprit- 
de-vin  (eau-de-vie  française  pure,  obtenue  par  distillation  du  bon 
vin  :  cognac) ,  qui  contient  de  l'éther  oenanthique ,  constitue  cer- 
tainement dans  ces  cas  le  meilleur  mode  d'administration  et  doit 
être  préféré  à  l'arak,  au  rhum,  etc.,  bien  que  Sternberg  prétende 
qu'il  n'existe  pas  de  différence  appréciable  entre  l'esprit- de- vin 
ordinaire  et  l'esprit-de-vin  purifié  au  moyen  du  charbon,  de  sorte 
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nue  d'après  cet  auteur,  les  substances  mélangées  aux  liquides  alcoo- 
Hques  seraient  sans  la  moindre  influence  sur  l'intensité  et  la  durée 
de  l'intoxicatioti  alcoolique. 

La  combinaison  du  vin  et  des  boissons  alcooliques  avec  les 
hématiques  albumineux,  l'addition  de  vin  du  Rhin  à  la  décoction 
Hanche  de  Sydenham  (II,  p.  410),  l'association  du  hlanc  d'oeuf  au 
coo-nac  et  à  l'eau-de  vie  et  surtout  le  jaune  d'oeuf  battu  avec  une 
liqueur  alcoolique  sous  forme  d'„advocaat",  constituent  autant 
de  moyens  excellents  d'administrer  le  médicament  nutritif  ^sous 
une  forme  agréable  et  de  diminuer  l'action  irritante  locale  éner- 
gique du  liquide  alcoolique.  C'est  le  moment  de  rappeler  à  votre 
souvenir,  comme  types  d'hématiques  albumineux  nutritifs  (II, 
p_  406—415)  le  Humys  des  Kirghis  et  des  Tartares ,  qui  contient 
0  5  à  l^/o  d'alcool  et  le  kéfir ,  dont  les  excellents  effets  dans  le 
traitement  des  diarrhées  viennent  encore  récemment  d'être  mis  en 
lumière  (Wikhalibpf). 

Notre  Pharmacopée  ne  mentionne  pas  de  préparations  galéniques 
proprement  dites  d'alcool  éthylique  (les  vieilles  Pharmacopées  don- 
nent sous  cette  rubrique  des  recettes  pour  préparer  le  punch). 
Toutefois  il  est  évident  que  la  liqueur  ammoniacale  anisée,  ainsi  que 
le  nitrite  d'éthyle  alcoolisé,  la  liqueur  anodyne  de  Hoffmann, 
toutes  les  teintures,  tous  les  alcoolats,  tous  les  vins  peuvent  être 
considérés  comme  telles. 

Avant  de  passer  à  l'usage  externe  de  l'alcool  et  des  liquides 
alcooliques,  il  est  permis  de  se  demander  s'il  est  utile  d'adminis- 
trer ces  substances  aux  enfants  dans  un  but  thérapeutique.  S'abstenir 
le  plus  possible  de  donner  aux  enfants,  pour  flatter  leur  goût,  des 
substances  qui  agissent  en  même  temps  sur  le  système  nerveux , 
est  certes  un  bon  principe;  leur  donner  dans  ce  but  du  miel,  du 
pain  d'épices  et  des  sucreries,  est  tout  aussi  recommandable;  éviter 
surtout  de  permettre  à  l'enfant  l'usage  des  spiritueux,  parce  que 
ceux-ci  le  rendent  turbulent,  brutal,  audacieux,  sans  compter 
qu'ils  nuisent  à  son  cerveau  et  au  développement  de  ses  facultés 
(Me.  Kende)  ,  est  parfaitement  rationnel.  Mais  il  n'en  résulte 
aucunément  qu'en  cas  de  menace  de  collapsus,  soit  dans  les 
maladies  infectieuses,  soit  dans  les  troubles  nutritifs,  on  doive 
renoncer  à  administrer  les  vins  à  un  enfant  malade.  Toutefois  le 
cognac ,  le  rhum ,  etc. ,  à  cause  de  leur  titre  alcoolique  élevé  et 
des  substances  qui  s'y  trouvent  mélangées  à  l'alcool,  ne  seront  pas 
donnés  aux  enfants  ou  bien  ne  le  seront  qu'à  l'état  de  forte  dilu- 
tion. Dans  tous  les  cas,  aussi  bien  chez  l'enfant  que  chez  l'adulte, 
il  est  du  devoir  du  médecin  de  surveiller  de  près  l'usage  des  boissons 
alcooliques  prescrites  dans  un  but  thérapeutique.  Il  doit  veiller  à  ce 
que  par  sa  faute  le  malade  ne  tombe  pas  dans  l'alcoolisme  chro- 
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nique  et  il  ne  prescrira  jamais  les  boissons  alcooliques  comme 
médicament  diététique. 

Usage  externe.  L'alcool  est  fréquemment  employé  pour  l'usage 
externe.  Son  usage  s'est  encore  répandu  davantage  dans  ces  der- 
niers temps ,  depuis  que  l'on  a  insisté  à  nouveau  sur  les  propriétés 
antiseptiques  de  l'alcool,  dont  nous  avons  déjà  parlé  antérieure- 
ment (I,  p.  415).  MiNBRviNi,  BuMM,  Salzwedel  et  Elsner,  Ber- 
TARBLLi,  Fûrbringer  et  Freyhan  Ont  répété  les  expériences  anciennes 
de  BucHHOLTz  et  de  J  de  la  Croix  (I,  p.  415),  et  ont  spéciale- 
ment mis  en  relief  le  fait  que  l'alcool  à  50  à  607^  est  défavorable 
au  développement  et  à  la  vie  des  microbes  (il  ne  saurait  d'ailleurs 
en  être  autrement,  puisqu'  à  ce  degré  de  concentration  l'alcool 
précipite  l'albumine),  et  qu'il  conserve  cette  propriété  lorsqu'on 
le  mélange  au  savon  alcalin  et  à  d'autres  substances.  Ensuite 
Linossier  fit  connaître  l'action  destructive  de  l'alcool  tant  sur  les 
ferments  organisés  que  sur  les  ferments  non  organisés.  C'est  ainsi 
que  l'alcool  en  application  épidermique  prend  de  plus  en  plus  le 
rang  auquel  il  a  droit  comme  agent  de  pansement  antiseptique  (la 
liquem  de  van  Swieten  I,  p.  307,  III,  p.  104  est  une  de  nos  vieilles 
connaissances)  dans  le  traitement  de  l'érysipèle ,  du  phlegmon  (Beh- 
rend,  et  d'une  manière  générale  comme  agent  de  pansement  alcooli- 
que (Ahlfeld,  Haug)  en  chirurgie,  en  gynécologie,  en  otiatrie. 
Cette  solution  alcoolique  possède  en  effet  la  propriété  de  produire 
une  excitation,  une  dérivation,  une  désodorisation,  en  même  temps 
qu'elle  tient  la  peau  en  état  de  propreté  grâce  à  la  dissolution  des 
graisses  et  des  acides  gras  qu'elle  détermine.  Le  traitement  de  la 
gangrène  due  à  r acide  phénique  par  V alcool  fur  (Phblp)  ,  le  traitement 
de  la  péritonite  par  les  enveloppements  alcooliques  (Sehrwald) 
rentrent  dans  ce  cadre.  Ueau  de  Cologne^  V alcoolat  de  romarin^  f  alcoolat 
de  lavande  conviennent  à  ce  point  de  vue  tout  autant  pour  les  lotions 
et  le  pansement  que  la  teinture  d'arnica^  la  teinture  de  sympht/tum, 
etc.  des  homéopathes,  et  j'ai  l'espoir  qu'un  jour  viendra  où  l'eau  de 
Goulard,  préparée  suivant  la  formule  de  Goulard  (II,  p.  297),  re- 
prendra dans  l'arsenal  thérapeutique  le  rang  qu'elle  occupait  autrefois. 

L'alcool  et  les  boissons  alcooliques  jouent  un  rôle  tout  aussi 
important  dans  la  préparation  des  gargarismes ,  des  eaux  dentifrices , 
etc.  La  teinture  de  myrrhe,  la  teinture  de  benjoin  douées  d'un  parfum 
agréable  et  fréquemment  employées,  de  même  que  la  solution 
alcoolique  de  menthol  qui,  sous  le  nom  d'odol  (menthol  1,96,  alcool 
absolu  79,  eau  16  —  elle  contient  également  une  certaine  quan. 
tité  saccharine,  d'acide  salicylique,  de  salol,  et  d'ester  méthyl- 
salicylique)  s'est  si  rapidement  répandue,  doivent  leur  action  sti- 
mulante, antiseptique,  astringente,  autant  à  l'alcool  qu'aux  sub- 
stances qui  s'y  trouvent  dissoutes. 
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L'administration  de  l'alcool  en  lavements  ne  me  paraît  pas  avoir 
d'indications.  Toutefois,  si  on  voulait  recourir  a  ce  mode  d  admi- 
nistration,  il  ne  faudrait  pas  oublier  qu'à  l'état  de  concentration 
l'alcool  détermine  au  niveau  de  la  muqueuse  intestinale  une  in- 
flammation locale  hémorragique  avec  phénomènes  de  nécrose ,  des 
diarrhées  hémorragiques  et  du  ténesme,  ainsi  que  Baum  1  a  encore 

montré  récemment. 

Uinjection  sous-cutanée  d'alcool  en  nature  comme  agent  analep- 
tique (je  laisse  hors  de  compte  l'injection  de  teinture  de  musc 
et  d'alcool  camphré)  a  été  pratiquée  par  Brown  chez  les  nouveau-nes 
en  cas  d'asphyxie,  ainsi  que  par  Schildkrot,  qui  dans  le  choiera 
emploie  pour  l'hypodermoclyse  la  solution  de  sel  m arm  habituelle 
à  laquelle  il  ajoute  l"/o  d'alcool. 

Uinjection  parenchijmateuse  d'alcool  est  employée  pour  provoquer 
l'inflammation,  pour  détruire  des  néoplasies  malignes ,  pour  coaguler 
le  contenu  des  kystes  et  déterminer  l'inflammation  de  la  paroi 
kystique.  Il  faut  dans  ces  cas  se  servir  de  solutions  concentrées, 
car  on  se  propose  d'obtenir  des  effets  caustiques.  Schwalbe  et 
ScHMiDT  ont  eu  recours  aux  injections  sous-cutanées  d'alcool,  pra- 
tiquées au  pourtour  de  l'orifice  herniaire,  dans  le  but  d'obtenir  la 
guérison  radicale  de  la  hernie  ;  Hasse  ,  Schutz  ,  Vulliet  et  d'autres 
ont  employé  les  injections  intraparenchymateuses  dans  le  traitement 
du  carcinome;  enfin  Velpeau  et  de  nombreux  chirurgiens  se  sont 
servis  des  injections  intrakystiques  pour  obtenir  la  guérison  de 
l'hydrocèle  et  des  kystes  ovariques.  Sans  aucun  doute,  comme  je 
l'ai  déjà  fait  observer  antérieurement,  la  teinture  d'iode  employée 
dans  ce  but  doit  son  action  autant  à  l'alcool  qu'à  l'iode  (II,  p. 
342).  Bien  que  ces  diverses  méthodes  de  traitement,  grâce  aux 
progrès  de  la  chirurgie  moderne ,  soient  de  moins  en  moins  usitées , 
elles  trouvent  cependant  encore  parfois  leur  application  dans  les 
cas  inopérables.  Aussi  ne  faut-il  pas  perdre  de  vue  que  dans  ces 
conditions  des  (quantités  considérables  d'alcool  pénètrent  dans  le 
sang  avec  une  grande  facilité  et  déterminent  des  phénomènes  d'in- 
toxication; c'est  pourquoi  il  est  préférable  d'injecter  de  faibles 
doses  et  de  répéter  les  injections. 

Je  ne  vous  apprends  rien  de  neuf  en  vous  disant  qu'il  existe 
parmi  les  médecins  un  courant  d'opinion  en  faveur  de  la  suppression 
de  l'usage  thérapeutique  de  l'alcool  sous  n'importe  quelle  forme.  Ce 
courant  ne  date  pas  d'hier.  Plus  d'une  fois  on  a  mené  campagne 
contre  l'abus  des  boissons  alcooliques  et  des  spiritueux,  et  les  associ- 
ations de  tea-totallers ,  d'abstinents  totaux,  ne  sont  pas  d'institution 
récente.  Ce  qui  est  nouveau ,  c'est  le  mouvement  créé  parmi  les 
médecins  et  les  savants  en  faveur  de  l'abandon  complet  de  l'alcool 
et  des  boissons  alcooliques  au  Ht  du  malade.  Autrefois  on  a  mis 
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l'antimoine  au  ban  de  la  thérapeutique,  et  tous  ceux  qui  obte- 
naient le  grade  de  docteur  à  l'université  d'Heidelberg  devaient  jurer 
au  moment  de  leur  promotion  de  ne  jamais  employer  l'antimoine 
dans  leur  pratique.  Nous  connaissons  déjà  l'huile  de  foie  de  morue 
privée  de  foie  et  d'huile  de  foie  (qui  rappelle  le  ,.unsex  me"  de 
Lady  Macbeth);  dé  même  de  braves  gens  bien  intentionnés ,  mais 
portés  à  l'exagération  et  se  laissant  guider  par  un  point  de  vue 
trop  exclusif,  se  donnent  beaucoup  de  mal  pour  recommander, 
comme  succédanés  des  vins,  des  vins  privés  d'alcool,  qui  ne  sont 
à  proprement  parler  que  des  sucs  de  raisins  et  de  fruits  (Mùller  , 
Marcuse).  Quelque  bonne  volonté  que  j'y  mette,  je  puis  difficile- 
ment considérer  ces  sucs  de  fruits  d'ailleurs  fort  agréables,  dont 
j'ai  vanté  moi-même  l'action  rafraîchissante,  localement  stimulante  et 
dont  j'ai  signalé  les  propriétés  tempérantes  (II,  p.  343—345),  comme 
des  neurotiques  encéphaliques  analeptiques,  ou  comme  dignes  du 
nom  de  vins.  De  même  que  les  décoctions  de  bois,  employées 
durant  des  années  par  les  adversaires  du  mercure  comme  anti- 
syphilitiques, ne  peuvent  être  appelées  des  préparations  mercurielles , 
de  même  les  vins  privés  d'alcool  ne  peuvent  plus  être  désignés 
sous  le  nom  de  vin,  puisque  précisémeiit  V esprit  de  vin  en  a  été 
enlevé  à  dessein  par  les  anti-alcooliques.  Nous  devons  évidemment 
nous  attendre  à  voir  les  médecins  anti-alcooliques  abstinents  pro- 
poser de  remplacer  l'esprit-de-vin ,  sans  lequel  on  ne  saurait  pré- 
parer ni  teintures,  ni  alcoolats,  ni  vinaigres,  ni  gouttes  d'HoFPMANN, 
etc.,  par  d'autres  excipients,  si  c'est  l'alcool  qu'ils  combattent. 
Comment  ils  parviendront  à  se  tirer  d'affaire ,  c'est  ce  qu'ils  auront 
à  rechercher  eux-mêmes  ;  à  notre  avis  leurs  efforts  sont  tout  aussi 
stériles  que  le  seraient  les  efforts  de  ceux  qui,  pour  éviter  les 
inconvénients  et  les  dangers  de  l'imprimerie  et  des  machines  à 
vapeur,  voudraient  bannir  à  jamais  ces  inventions  de  la  société, 
C'est  à  dessein  que  je  cite  la  presse  et  les  machines  à  vapeur, 
parce  que  Beckman,  entre  autres,  a  mis  sur  le  même  rang  que  ces 
deux  grandes  inventions  la  découverte  de  l'alcool  au  point  de 
vue  du  rôle  important  qu'elle  a  joué  dans  les  progrès  des  sciences 
naturelles  et  de  l'industrie. 

Je  puis  être  bref  pour  ce  qui  concerne  les  autres  alcools  de  la 
série  des  acides  gras.  Ils  ont  un  intérêt  théorique,  sur  lequel  j'ai 
insisté  dans  la  partie  générale  (I,  p.  47)  et  que  confirment  toutes  les 
découvertes  récentes,  notamment  au  point  de  vue  de  la  démonstration 
de  cette  loi,  que  la  toxicité  des  alcools  croît  avec  leur  poids  molécu- 
laire et  leur  solubilité  dans  l'eau  (Tsukamolo,  Van  der  Velde, 
Richet)  Ils  nous  intéressent  encore  parce  que  les  boissons 
alcooliques  contiennent  des  alcools  supérieurs  et  de  petites  quan- 
tité de  furfurol.  Les  expériences  de  Hûrthenau  et  surtout  celles 
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de  BoER  nous  apprennent  entre  autres  que  chez  le  lapin  la  dose 
mortelle  d'alcool  éthylique  est  de  G.25— 7.44  gr.  (1)  par  kilogr. 
d'animal,  tandis  que  pour  l'alcool  propylique  elle  est  de  3—3.46 
(0.5),  pour  l'alcool  butylique  de  2.1—2.44  (0.33)  et  pour  l'alcool 
araylique  de  1.7—1.95  (0.26).  La  dose  mortelle  de  l'alcool  éthy- 
lique s'élève  d'une  manière  appréciable  par  ex.  par  l'addition  de 
4"/o  d'un  alcool  supérieur  (ainsi,  la  présence  de  4°/o  d'alcool 
amylique  élève  la  dose  mortelle  à  4.66 ,  de  sorte  que  la  dose  mor- 
telle de  l'alcool  éthylique  contenant  47o  d'alcool  amylique  est 
représentée  par  0.6  quand  celle  de  l'alcool  éthylique  pur  =  1). 
Il  va  de  soi  qu'un  pourcentage  moins  important  d'alcool  supérieur 
entraîne  une  différence  de  toxicité  beaucoup  moins  notable.  Par 
contre  la  présence  du  furfurol  (aldéhyde  de  l'acide  pyromucinique) 
est  infiniment  plus  dangereuse  que  celle  des  alcools  supérieurs; 
mais  les  spiritueux  contiennent  trop  peu  de  furfurol  pour  que 
leur  action  toxique  puisse  être  notablement  augmentée  de  ce  chef. 
D'ailleurs  l'action  physiologique  du  furfurol  est  entièrement  diffé- 
rente de  celle  des  alcools  :  c'est  un  narcotique  à  action  intensive , 
un  anesthésique  local  (Cohn,  Jopfroy  et  Serveaux). 

Pour  terminer  je  crois  encore  devoir  faire  remarquer  que  somme 
toute  les  alcools  comptent  parmi  les  toxiques  faibles.  C'est  ce  que 
montre  surtout  son  action  sur  les  animaux  inférieurs  et  sur  les 
plantes ,  ainsi  que  l'a  démontré  Bokorny,  qui  constata  que  même 
une  solution  d'alcool  éthylique  à  10°/o  n'empêche  aucunément  le 
développement  des  moisissures.  Comparez  à  cette  dose  les  doses 
correspondantes  de  la  quinine,  de  la  cocaïne,  etc.  De  même  l'in- 
toxication par  l'alcool  est  peu  nuisible  aux  animaux  inférieurs. 
Dans  ses  expériences  instituées  sur  le  système  nerveux  des  vers 
de  terre ,  PRiEOLâNDER  a  provoqué  la  narcose  avec  ô^/o  d'alcool 
éthylique  pour  pratiquer  ses  opérations.  Les  vers-de-terre  et  les 
sangsues,  tout  en  devenant  entièrement  flasques  et  inertes  sous 
cette  influence,  ont  toujours  leurs  fibres  musculaires  hsses  parfai- 
tement excitables.  Quoi  qu'il  en  soit,  vous  conviendrez  avec  moi 
que  la  question  de  l'alcool  est  loin  d'être  complètement  élucidée 
au  point  de  vue  scientifique.  Les  connaissances  que  nous  avons 
à  ce  sujet  ne  sont  que  „disjecta  membra". 


t 


QUATRE-VINGT  QUATRIÈME  CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  excitants  faux.  Camphre. 
Substances  odorantes  empruntées  aux  règnes  animal  et  végétal. 

F.  c.  f.  1.  II.  Le  camphre  comme  antiseptique,  comme  agent  irritant  local. 
Action  résorptive.  Convulsions  épileptiformes.  Augmentation  de  la  pression  san- 
guine provoquée  probablement  par  voie  réflexe.  Le  camphre  comme  agent  sécré- 
toire  et  desséchant.  Action  antigalactogogue  et  anaphrodisiaque.  Le  camphre 
chez  les  animaux  à  sang  froid.  Diminution  des  réflexes  et  paralysie.  Le  camphre 
dans  le  tétanos  provoqué  par  la  strychnine.  Action  du  camphre  rappelant  celle 
du  curare.  Influence  du  camphre  sur  le  coeur.  Intoxication  par  le  camphre.  Son 
innocuité  relative  en  rapport  avec  la  formation  l'acide  camphoro-glycuronique. 
JSiiqAoi  thérapeutique  :  à  Vintérieur  comme  analeptique,  autigalactagogue,  comme 
antispasmodique,  anaphrodisiaque;  à  l'extérieur  comme  analeptique  et  excitant, 
comme  antiseptique  dans  la  tuberculose,  en  inhalation.  Mode  d'administration 
et  dosage.  Dêi-ivés  du  camphre.  Camphre  monobromé:  action  physiologique  et 
symptômes  d'intoxication.  Impossibilité  d'admettre  sa  décomposition  dans  l'orga- 
nisme. Oxycamphre ,  phénol  camphré,  naphthol  camphré,  oxol  camphré,  aniline 
camphrée,  etc. 

Substances  odorantes  empruntées  aux  règnes  animal  et  végétal.  III.  Musc: 
Composition.  Action  physiologique.  Action  thérapeutique.  Teinture  de  musc: 
Mode  d'administration  et  dosage.  IV.  Castoreum.  Composition  et  action  physi- 
ologique. V.  Asa  foetida:  composition.  Emploi  thérapeutique  comme anti-abortif, 
anti- hystérique,  anti-épileptique.  VI.  Racine  de  Valériane:  composition:  essence 
de  valériane  et  acide  valérianique.  Action  physiologique  de  ces  deux  substances. 
Préparations  galéniques  à  base  de  valériane.  Extrait  de  valériane.  VII.  Fleurs 
d'arnica:  composition.  Emploi  thérapeutique.  Teinture  d'arnica. 

A  côté  de  l'alcool  et  des  boissons  alcooliques,  nous  rencontrons 
dans  le  groupe  des  névrotiques  encéphaliques  excitants  faux: 

F.  c.  «  1.  IL  le  CAMPHRE,  provenant  du  Laurus  cainphora,  C,„  H,o  0. 
Depuis  qu'on  est  parvenu  à  préparer  par  synthèse  l'acide  cam- 
phoronique  (Perkins  et  Thorpb),  la  formule  rationnelle  du  camphre 
apparaît  avec  une  netteté  de  plus  en  plus  grande,  bien  que  l'on 
discute  encore  sur  le  point  de  savoir  si  cette  substance  volatile  a 
2  ou  3  atomes  de  carbone  asymétriques  (Schmidt). 

Introduit  dans  la  thérapeutique  comme  analeptique  depuis  Aetius, 
le  camphre  s'est  montré  surtout  un  remède  actif  et  fidèle  dans  les 
cas  de  coUapsus,  là  où  il  s'agit  de  stimuler  momentanément  les 
fonctions  du  coeur,  des  poumons  et  du  système  nerveux  central. 
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Bien  qu'étant  de  consistance  solide ,  le  camphre  est  volatil  comme 
l'alcool  et  jouit  comme  lui  de  propriétés  excitantes.  Un  petit  frag- 
ment de  camphre  suffit  pour  communiquer  à  tout  un  appartement 
l'odeur  caractéristique  de  cette  substance ,  et  cette  odeur  persiste 
pendant  longtemps.  Le  camphre  est  un  antiseptique  énergique  (I, 
412),  employé  depuis  longtemps  pour  empêcher  la  putréfaction  et 
particulièrement  estimé  par  les  ménagères  comme  moyen  de  préser- 
vatioD  contre  les  mites. 

Partout  où  l'on  emploie  le  camphre,  cette  substance  développe 
une  action  irritante  locale  d'une  grande  énergie.  L'irritation  ne  se 
produit  pas  à  beaucoup  près  aussi  rapidement  qu'avec  l'alcool, 
mais  elle  est  intense.  Administré  à  l'intérieur,  le  camphre  irrite 
la  muqueuse  de  l'estomac  et  du  canal  intestinal,  et  détermine  par 
voie  réflexe  l'augmentation  des  sécrétions  sahvaire  et  gastrique, 
peut-être  aussi  des  sécrétions  pancréatique  et  biliaire,  en  même 
temps  qu'il  produit  l'exagération  réflexe  des  mouvements  péristal- 
tiqués.  L'hyperémie  et  la  leucocytose  s'observent  consécutivement, 
comme  Hirt  et  Bmz  l'ont  démontré,  d'une  manière  tout  aussi 
manifeste  qu'après  l'emploi  des  carminatifs  vrais.  D'autre  part 
l'irritation  produite  est  suffisamment  intense  pour  qu'il  en  résulte 
facilement  des  phénomènes  inflammatoires.  Sur  la  peau  notam- 
ment on  a  vu  se  produire  plus  d'une  fois,  après  l'application  d'al- 
cool camphré ,  une  inflammation  bien  nette  et  parfois  même  la 
nécrose  (Lewin).  De  tout  quoi  vous  n'aurez  pas  de  peine  à  déduire 
que  le  camphre  ne  le  cède  en  aucune  façon  à  l'alcool  et  aux 
boissons  alcooliques ,  au  point  de  vue  de  l'action  réflexe  qu'il  exerce 
sur  les  mouvements  respiratoires  et  cardiaques  ,  et  qu'il  excite 
aussi  par  voie  réflexe  le  centre  vaso-moteur.  Le  camphre  est  donc 
sans  aucun  donte  un  analeptique  à  action  locale,  aussi  bien  que 
toute  autre  substance  volatile  appliquée  sur  la  surface  cutanée  ou 
sur  la  muqueuse  du  tractus  intestinal. 

Examinons  à  présent  l'action  résorptive  du  camphre.  Celle-ci 
rappelle-t-elle  de  quelque  manière  l'action  résorptive  de  l'alcool? 

Si  nous  nous  adressons  d'emblée  aux  mammifères  et  à  l'homme 
—  fait  remarquable,  les  mammifères  réagissent  à  l'action  du  camphre 
autrement  que  les  animaux  à  sang  froid  —  il  paraît  évident  que 
le  camphre  mérite  bien  réellement  le  nom  de  névrotique  encéphali- 
que. Lorsqu'on  injecte  sous  la  peau  d'un  animal  une  solution  de 
camphre  dans  l'huile  (le  camphre  est  totalement  insoluble  dans 
l'eau,  et  d'autre  part  une  solution  de  camphre  dans  l'éther  ou 
l'alcool  ne  se  prête  naturellement  pas  aux  recherches  concernant 
l'action  physiologique  spéciale  au  camphre),  on  observe  des  con- 
vulsions  à  caractère  nettement  épileptiforine  (Heubner)  qui  débutent 
par  les  muscles  de  la  face  et  se  généralisent  ensuite.  Elles  s  accom- 
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pagnent  de  la  perte  de  la  conscience  et  s'annoncent  par  des  symp- 
tomes  d  irritation  bien  nets  de  l'écorce  cérébrale.  Ceux-ci  chez 
1  animal,  se  manifestent  par  des  accès  de  fureur;  chez  l'homme 
comme  le  montrent  de  nombreux  cas  d'intoxication  ainsi  que  les 
expériences  instituées  sur  lui-même  par  Purkinje  il  y  a  un  demi- 
siècle,  ils  consistent  en  besoin  de  mouvements,  fuite  des  idées  hallu- 
cinations et  troubles  sensitifs  (fourmillements).  On  n'observe  pas  de 
traces  d'un  stade  d'euphorie,  pas  le  moindre  phénomène  rappelant 
1  ivresse  produite  par  l'alcool.  Jusqu'ici  les  physiologistes  et  les 
pharmacothérapeutes  ne  se  sont  guère  inquiétés  de  rechercher  si 
sous  l'influence  du  camphre,  l'activité  sensorielle  s'exerce  avec 
plus  d'aisance  ou  bien  se  trouve  entravée.  C'est  que  rien  dans 
son  action  résorptive  ne  permet  de  supposer  que  cet  agent  théra- 
peutique influe  favorablement  sur  les  fonctions  psychiques.  Tout 
comme  pour  l'écorce  cérébrale,  le  camphre  constitue  pour  la 
moelle  allongée  et  pour  la  moelle  épinière  un  irritant  énergique  (Guil- 
LEBEAU  et  LucHSiNGER)  ;  aussi  constate-t-on  que  l'excitabilité  réflexe 
de  la  moelle  augmente  dans  des  proportions  considérables  au  début 
(GoTTLiEB).  Je  dis  au  début,  car  le  tableau  de  l'intoxication  se 
termine  par  des  phénomènes  de  dépression  qui  précèdent  l'issue 
fatale.  Parfois  l'animal  meurt  au  milieu  des  convulsions,  et  dans 
ce  cas  le  cadavre  montre  les  phénomènes  de  la  rigidité  catalepti- 
que, parce  que  le  camphre  hâte  l'apparition  de  la  rigidité  cada- 
vérique d'une  façon  extraordinaire  (Paltauf). 

Depuis  Wiedemann  on  reconnaît  au  camphre  la  propriété  d'aug- 
menter la  pression  sanguine  par  irritation  du  centre  vaso-moteur. 
Ce  phénomène  se  produit  encore  chez  les  mammifères  curarisés, 
mais  —  fait  remarquable  —  ne  se  produit  plus  après  section  du 
nerf  vague.  Il  me  paraît  fort  douteux  que  cette  action  sur  la  pres- 
sion sanguine  reconnaisse  une  cause  autre  que  f augmentation  pro- 
duite par  voie  réflexe.  Dans  les  expériences  dont  il  s'agit,  on  intro- 
duit, en  effet,  une  émulsion  de  camphre  dans  l'estomac.  L'irritation 
de  la  muqueuse  stomacale  doit  donc  nécessairement  se  produire; 
la  voie  par  laquelle  le  réflexe  est  transmis  au  centre  vaso-moteur 
est  constituée  par  les  nerfs  vagues,  et  l'effet  ne  saurait  donc  se 
produire  quand  ces  nerfs  sont  sectionnés.  11  n'y  a  donc,  dans  ce 
résultat,  rien  qni  doive  étonner,  à  moins  qu'on  ne  veuille  voir, 
avec  Wiedemann,  dans  l'augmentation  de  pression  que  l'expression 
d'une  irritation  directe  du  centre  vaso-moteur,  ce  qui  ne  paraît 
pas  justifié.  Suivant  Lewin,  le  camphre,  tout  comme  l'alcool,  aug- 
menterait la  capacité  respiratoire,  c.-à-d.  le  volume  d'air  déplacé  par  la 
respiration  dans  l'unité  de  temps;  ici  encore  l'eflét  n'est  point  dû 
uniquement  à  l'action  résorptive,  mais  est  surtout  d'ordre  réflexe. 
Je  me  propose  de  revenir  tantôt  sur  la  sensibilité  du  coeur  à 


ACTION  PHYSIOLOGIQUE  DU  CAMPHRE. 


527 


l'action  du  camphre.  Pour  le  moment  je  veux  m'arrêter  a  l  ifu- 
ence  du  camphre  sur  les  sécrétions.  Fréquemment  on  a  note  les 
sueurs  profuses  dans  l'intoxication  par  le  camphre.  Peut-être  sont- 
elles  la  conséquence  d'une  irritation  directe  des  centres  de  la  suda- 
tion, peut-être  aussi  résultent-elles  d'une  affinité  directe  du  camphre 
pour  les  glandes  sudoripares.  Vis-à-vis  des  glandes  sudoripares,  le 
camphre  serait  donc  un  agent  sécrétoire.  Par  contre  vis-à-vis  de 
deux  sécrétions  liées  à  la  fonction  sexuelle,  le  camphre  joue  le 
le  rôle  d'un  agent  dessicatif;  je  veux  parler  de  la  sécrétion  mam- 
maire et  de  la  sécrétion  sperinatique.  Des  expériences  instituées  sur 
des  animaux  chez  un  éleveur  de  bestiaux  engagèrent  Herrgott 
entre  autres  à  administrer  le  camphre  comme  antigalactagogue  à  des 
femmes  qui  allaitaient;  il  obtint  de  brillants  résultats.  Quant  à 
l'action  du  camphre  sur  la  sécrétion  spermatique,  n'est-elle  pas 
suffisamment  attestée  par  ce  vers  de  l'Ecole  de  Salerne: 

Caphyra  per  nares  castrat  odore  mares? 

NiKOLSKi,  dans  des  expériences  instituées  sur  des  chiens  de  grande 
taille,  constata  qu'après  l'administration  du  camphre  à  dose  élevée, 
le  sang  sortait  plus  rapidement  de  la  veine  dorsale  du  pénis, 
tandis  qu'à  faible  dose  la  sortie  du  sang  était  plus  lente  et  fina- 
lement l'écoulement  sanguin  cessait.  L'aphorisme  de  l'école  de 
Salerne,  qui  proclame  les  propriétés  anaphrodisiaques  du  camphre, 
ne  saurait  être  considéré  comme  l'expression  exacte  des  faits.  Plus 
d'un  observateur  consciencieux  a  en  effet  observé  chez  l'homme, 
après  l'administration  du  camphre,  une  exagération  de  l'appétit 
sexuel.  Cantani  est  probablement  dans  le  vrai  lorsqu'il  attribue 
aux  faibles  doses  un  action  stimulante,  et  aux  doses  fortes  un 
action  dépressive  sur  la  fonction  génératrice  de  l'homme.  Les  pro- 
priétés adéniques  méritent  certainement  plus  d'attention  qu'on  ne 
leur  a  accordé  dans  ces  dernières  années. 

L'action  physiologique  du  camphre  chez  les  animaux  à  sang  froid 
semble  être  en  partie  diamétralement  opposée  à  celle  que  l'on 
observe  chez  les  animaux  à  sang  chaud.  De  tous  les  auteurs,  Ni- 
KOLSKi  est  le  seul  qui  mentionne  avoir  constaté  dans  ses  expérien- 
ces une  augmentation  de  l'excitabilité  réflexe,  après  l'administra- 
tion de  doses  faibles ,  et  Wiedemann  signale  quelques  convulsions 
rudiraentaires.  Tous  les  autres  auteurs:  Heubner,  Binz,  Wiede- 
mann insistent  sur  l'extraordinaire  diminution  et  dépression  de  la 
motiUté  et  de  V excitabilité  réflexe  que  le  camphre  produit  chez  la 
grenouille.  En  effet,  la  dépression  et  la  paralysie  de  la  grenouille 
provoquées  pur  le  camphre  sont  frappantes.  Voici,  par  ex.  une 
grenouille  à  laquelle  on  vient  d'injecter  sous  la  peau  une  très  petite 
quantité  de  strychnine.  Nous  attendons  jusqu'à  ce  que  l'animal 
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présente  une  exagération  manifeste  de  l'excitabilité  réflexe  et  que 
les  convulsions  débutent,  et  nous  le  plaçons  maintenant  sous  un 
entonnoir ,  sur  les  parois  internes  duquel  nous  avons  étendu  quel- 
ques gouttes  d'une  solution  de  camphre  dans  l'huile.  De  cette 
manière,  grâce  à  sa  volatilité,  le  camphre  s'absorbe  par  la  peau 
de  l'animal.  Au  bout  de  quelque  temps  vous  voyez  disparaître 
i'efifet  de  la  strychnine  et  l'excitabilité  réflexe  diminue  de  plus  en 
en  plus.  L'action  du  camphre  l'emporte  ainsi  complètement  sur 
celle  de  la  strychnine.  Toutefois,  en  administrant  le  canaphre  à 
dose  convenable,  on  peut  également  observer  cliez  la  grenouille 
un  stade  d'excitation  dépendant  de  l'action  sur  le  cerveau  (rap- 
pelez-vous la  grenouille  soumise  à  l'action  de  l'alcool),  et  inver- 
sement chez  les  mammifères  la  dépression  et  la  paralysie  s'obser- 
vent comme  phénomènes  terminaux.  Wiedemann  attribue  pour 
une  part  la  paralysie  produite  chez  la  grenouille  par  le  camphre 
à  une  action  périphérique  sur  les  terminaisons  nerveuses  motrices 
dans  les  muscles  et  reconnaît  ainsi  au  camphre  une  action  analogue 
à  celle  du  curare.  Cet  action  ne  se  manifeste  naturellement  que 
lorsque  la  dose  est  très  considérable,  de  sorte  que  nous  songeons 
involontairement  à  la  façon  dont  se  comporte  la  strychnine  (III,  473). 

La  réaction  d'un  autre  appareil  périphérique,  notamment  du  coeur, 
vis-à-vis  du  camphre  mérite  spécialement  notre  attention  au  point  de 
vue  thérapeutique.  Lorsqu'on  emploie  le  camphre  à  l'intérieur  ou 
à  l'extérieur,  l'action  réflexe  et  localement  irritante  de  cet  agent, 
qui  se  manifeste  par  une  amélioration  de  la  fonction  cardiaque 
ainsi  que  par  une  légère  accélération  du  pouls,  est  trop  prépon- 
dérante pour  qu'on  puisse  étudier  l'action  résorptive  directe  sur 
le  coeur.  L'injection  directe  dans  le  sang  du  camphre,  qui  ne  se 
dissout  bien  que  dans  l'huile,  l'alcool  et  l'éther,  ne  convient  pas 
davantage.  C'est  pourquoi  la  découverte  de  Heubner  et  Binz,  qui 
constatèrent  que  le  coeur  de  grenouille  arrêté  par  l'action  de  la 
muscarine,  reprend  ses  battements  par  l'administration  du  camphre, 
a  paru  du  plus  haut  intérêt  En  effet,  elle  mettait  en  évidence 
une  analogie  entre  la  physostigmiue  et  le  camphre,  et  montrait 
l'influence  stimulante  favorable  de  ces  deux  agents  sur  le  myocarde 
lui-même.  Cependant  le  résultat  de  cette  expérience  me  paraît 
d'importance  tout  à  fait  accessoire  pour  juger  le  camphre  au  point 
de  vue  de  sa  valeur  pharmacothérapeutique.  C'est  que  dans  cette 
expérience,  le  camphre  fut  directement  appliqué  sur  la  surface  du 
coeur ,  et  nous  savons  que  les  résultats  obtenus  par  ce  mode  d'expéri- 
mentation, malgré  l'importance  qu'ils  offrent  pour  le  physiologiste, 
ne  peuvent  guère  être  utihsés  par  le  pharmacothérapeute.  Ce  qu'il 
lui  importe  de  savoir,  c'est  notamment  si  le  médicament  charrié 
par  le  sang  et  mis  en  contact  avec  la  surface  interne  du  coeur  isolé 
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et  maintenu  en  vie,  agit  d'une  manière  favorable  ou  défavorable. 
Lewin  a  fait  des  recherches  dans  ce  sens.  Il  s'est  servi  de  sang 
de  boeuf  dilué,  agité  avec  du  camphre,  jusqu'à  ce  qu'il  s'en  dega- 
o-eait  nettement  l'odeur  caractéristique  do  cette  substance,  et  du 
coeur  de  grenouille  isolé  et  maintenu  en  vie.  Il  constata  que  le 
camphre  exerce  sur  le  coeur  de  grenouille  une  influence  manifeste- 
ment nocive:  le  coeur  montrait  une  tendance  à  s'arrêter  en  dia- 
stole, la  fréquence  et  l'intensité  des  battements  cardiaques  subis- 
sant une  diminution  bien  apparente.  Toutefois  il  faut  employer 
des  doses  relativement  colossales  pour  obtenir  pareil  effet. 

Les  expériences  de  Rumpf  démontrent  que  le  camphre  est  un 
antipyrétique;  chez  le  cobaye  il  produit  un  abaissement  de  la  tem- 
pérature. Les  causes  qui  provoquent  la  diminution  de  la  température 
n'ont  pas  été  spécialement  étudiées  jusqu'ici. 

L'emploi  thérapeutique  du  camphre  a  donné  lieu  à  de  très  nom- 
breux cas  d'intoxication.  Rien  d'étonnant,  car  autrefois  le  camphre 
était  très  fréquemment  employé.  „J'ai  employé  très  souvent  le 
camphre"  dit  F.  Hoffmann,  cité  par  Marx  „dans  les  inflamma- 
tions, notamment  dans  la  péripneumonie ,  la  pleurésie  vraie,  le 
rhumatisme,  les  fièvres  inflammatoires,  ainsi  que  dans  la  pléthore 
sanguine,  les  affections  hystériques,  la  gonorrhée  et  les  maladies 
vénériennes."  Mais  il  fait  surtout  cette  déclaration  pour  montrer 
qu'il  ne  craint  pas  d'employer  à  dose  faible  le  camphre,  que  ses 
contemporains  considéraient  comme  un  poison  des  plus  violents. 
Même  de  nos  jours,  les  cas  d'intoxication  par  le  camphre,  bien 
qu'ils  soient  beaucoup  plus  rares  qu'autrefois,  sont  encore  suflûsam- 
ment  fréquents  pour  faire  regretter  que  dans  certains  manuels  de 
toxicologie  cette  substance  ne  soit  pas  mentionnée,  ou  tout  au 
moins  l'est  d'une  façon  trop  incomplète.  Dans  la  littérature  de 
ces  dernières  années  des  cas  d'empoisonnement  produits  par  le 
camphre  ont  été  relatés  par  Brothers,  Craig,  Macleod,  Tizcombe, 
Berkholz,  Spurgin.  De  même  que  dans  les  cas  d'intoxication 
publiés  du  temps  de  Hoffmann,  on  mentionne  surtout  les  convul- 
dons ,  la  perte  de  connaissance  et  V apparition  d'' écume  aux  lèvres.  Il 
s'agit   donc  d'accès  épileptif ormes ,  avec  les  phénomènes  qui  en 
signalent  le  début  et  qui  s'y  associent  (céphalalgie,  état  vertigi- 
neux, fuite  des  idées,  hallucinations,  troubles  psychiques).  La 
plupart  des  cas  d'intoxication  par  le  camphre  évoluent  d'une  manière 
aiguë,  se  compliquent  de  symptômes  très  nets  de  gastrite  aiguë, 
et  ont  une  issue  favorable.  Il  est  très  rare  que  l'empoisonnement  se 
termine  par  la  mort  (Blyth).  Bien  que  l'intoxication  chronique 
par  le  camphre  soit  exceptionnelle,  on  peut  cependant  la  provo- 
quer chez  les  animaux  (chiens)  ;  elle  est  caractérisée  par  des  tremble- 
ments et  une  tendance  aux  convulsions  épileptiformes  (Pellacani). 
III.  34 


530        LXXXIV.  NÉVROTIQUES  BNCtoiLIQUES  EXCITANTS  FAUX. 

Si  l'intoxication  par  le  camphre,  en  dépit  des  manifestations 
tumultueuses  qui  la  caractérisent,  est  relativement  bénigne  quoad 
vitam,  j,  faut  en  chercher  la  raison  dans  les  modificftionîque 
e  camphre  subit  dans  l'organisme.  Bien  loin  d'être  brûlé  dans 
1  organisme  comme  on  le  croyait  autrefois,  /.  camphre  se  combine 
a  l  actde  cjlycuromque.  Ainsi  que  Wiedemann  nous  l'a  appris  il  v 
a  de  longues  années,  le  camphre  administré  au  chien  quitte  l'or- 
ganisme sous  forme  d'un  acide  spécial  :  l'acide  oam;.;.o,-o-^/ya.ro.m^. 
levogyre  qui,  chauffé  en  présence  d'acides  dilués,  se  décompose 
en  campherol  et  en  acide  glycuronique  dextrogyre  (et  réduisant 
la  solution  alcahne  d'hydrate  de  cuivre).  Dans  l'organisme  le 
camphre  est  donc  d'abord  transformé  par  oxydation  en  campherol 
et  se  combine  ensuite  à  l'acide  glycuronique  Chez  le  chien  cette 
combinaison  est  presque  complète  ;  chez  l'homme  elle  semble  égale- 
ment  être  assez  complète ,  bien  que  je  ne  sache  pas  que  des  recher- 
ches quantitatives  aient  été  faites  à  ce  sujet. 

Emploi  thérapeutique.  Le  camphre  s'administre  à  l'intérieur  et  à 
l'extérieur.  A  Vintérieur,  comme  analeptique  et  excitant,  dans  tous  les 
états  de  collapsus,  comme  antiseptique  du  canal  intestinal  (Steiff  a 
constaté  après  l'administration  du  camphre  une  diminution  sinon 
importante  du  moins  réelle  de  la  quantité  d'acide  éthylsulfurique 
contenue  dans  l'urine),  et  comme  anthelminthique  (Dauchez).  On  a 
essayé  l'emploi  du  camphre,  à  cause  de  ses  effets  stimulants,  dans 
l'intoxication  par  le  chloral  et  par  les  autres  poisons  à  action 
dépressive,  sans  en  obtenir  aucun  résultat  (Husemann),  bien  qu'on 
ait  chaudement  préconisé  autrefois  une  combinaison  du  camphre 
avec  l'opium  comme  remède  contre  la  cholérine,  le  choléra  asphy- 
xique ,  etc.  et  que  nous  restions  partisan  de  l'association  du  camphre 
avec  la  digitale  (III,  43).  En  outre  le  camphre  a  été  fréquemment 
utilisé  comme  antigala ctagogue  (Herrgott)  comme  dessicant  (gonor- 
rhée),   comme  diajjhorétique  et  antidiaphorétique ,  comme  antispas- 
modique, comme  antiaphrodisiaque.  Le  camphre  s'administre  sous 
forme  de  poudre  ou  de  pilules  (avant  de  procéder  à  la  trituration, 
on  doit  asperger  le  camphre  de  quelques  gouttes  d'alcool),  ou  mieux 
encore  sous  forme  d'émulsion.  On  j)répare  celle-ci  en  dissolvant  d'abord 
le  camphre  dans  l'huile  (huile  d'olive  9  p. ,  camphre  1  p.)  et  en 
mélangeant  ensuite  cette  solution  soit  avec  une  émulsion,  soit  avec 

H 

')  Les  recherches  de  Biedt  nous  permettent  H\ç  q  c/^ 

(le  donner  au  camphre  la  formule  de  constitu-  |  ^ 

tion  ci-contre   CHa-C-CHs  =CieHiuO 


L'acide  glycuronique  (v.  I,  p.  123)  a  pour  for-  ° 
mule:  CH0.(CH0H)4  COOH  =  CaHioOy.  CHs 
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une  mixture  gommeuse  amygdaline.  Pour  l'usage  interne,  le  camphre 
s'administre  à  la  dose  de  50  -200  ragr.  par  prise  et  de  2  à  3 
grammes  par  jour. 

Usage  externe.  On  a  préconisé  l'administration  du  camphre  en 
lavement  (Dauchez  entre  autres  recommande  le  lavement  suivant 
dans  la  pratique  infantile:  camphre  250  mgr. ,  extr.  de  valériane 
30  mgr.,  jaune  d'oeuf  n".  I,  eau  150  gr.),  mais  lorsqu'on  désire 
obtenir  rapidement  une  action  analeptique,  il  est  préférable  de  recourir 
à  Vinjection  sous-cutanée.  Dans  ce  but  on  se  sert  d'une  solution  de 
camphre  dans  l'huile,  dans  l'alcool  ou  dans  l'éther.  Pour  l'huile 
camphrée  ('/j ,  7io)>  on  peut  injecter  en  une  fois  plus  d'une  serin- 
guée  (donc  plus  de  100  ou  200  mgr.  de  camphre);  Schilling 
estime  même  qu'en  général  la  dose  injectée  en  une  fois  est  trop 
faible  et  que  l'on  peut  en  toute  sécurité  porter  la  dose  à  ]  ou  2  gr, 
(bien  entendu  cette  dose,  bien  qu'  injectée  en  une  fois,  sera  répartie 
en  diverses  régions).  Quand  on  recourt  à  l'aJcool  camphré  (1,  5) 
ou  à  l'éther  camphré)  '/s?  Vio)?  "^^^^  ou  deux  seringuées  suffisent 
(100—200  mgr.),  parce  qu'alors  la  résorption  est  beaucoup  plus 
rapide  et  qu'en  outre  il  importe  de  tenir  compte  également  de 
l'action  irritante  locale  de  l'alcool  et  de  l'éther.  L'injection  sous- 
cutanée  de  camphre  —  comme  antipyrétique  ou  comme  bactéricide  — 
a  été  introduite  récemment  dans  le  traitement  de  la  tuberculose 
imlmonaire.  C'est  principalement  de  l'huile  camphrée  que  l'on  s'est 
servi.  Alexander  a  chaudement  préconisé  ces  injections,  allant 
jusqu'à  mettre  sur  le  même  rang  l'action  du  camphre  dans  le 
traitement  de  la  phtisie  et  celle  de  la  digitale  dans  le  traitement 
des  lésions  cardiaques  valvulaires.  Huchard  et  Miller,  Sezary 
et  Harillon  sont  moins  enthousiastes  de  cette  médication,  bien 
qu'ils  aient  également  rapporté  des  cas  favorables. 

Le  camphre  s'employait  autrefois  et  s'emploie  encore  avec  succès  à 
V extérieur  dans  le  pansern,ent  des  plaies,  dans  le  décubitus,  dans  les  affec- 
tions diphthériques  des  muqueuses  comme  antiseptique  et  comme 
stimulant.  L'alcool  camphré,  solutio  camphorae  spirituosa  (10  p.  de 
camphre  pour  90  p.  d'alcool  dilué),  de  notre  Pharmacopée  se  prête 
à  cet  usage.  Mélangé  ou  non  avec  la  térébenthine,  il  était  encore 
du  temps  de  mon  enfance  d'usage  courant  dans  le  traitement  des 
engelures,  et  j'estime  qu'il  mérite  d'être  employé  plus  souvent  qu'il 
ne  l'est  de  nos  jours.  J'en  dirai  autant  de  l'onguent  camphré, 
onguentum  carbonatis  plumbici  camphoratum ,  contenant  95  parties 
d  onguent  de  carbonate  de  plomb  (20  p.  de  carbonate  de  plomb 
et  80  p.  d'axonge)  et  4  parties  de  camphre  trituré  avec  une  faible 
quantité  d'huile  d'olive. 

Dans  la  phtisie  Petruschky  a  encore  recommandé  les  inhala- 
tions de  camphre  (1  p.  de  camphre,  10  p  d'éther).  Le  camphre 
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eii  nature,  enfermé  dans  de  la  ouate  ou  des  sachets  de  toile,  a  souvent 
été  suspendu  au  cou  des  enfants  pour  combattre  la  toux  convulsive, 
le  spasme  de  la  glotte,  etc.  Ce  qui  est  et  reste  intéressant,  ce 
sont  les  indications  thérapeutiques  si  nombreuses  et  totalement 
opposées  que  le  camphre  est  appelé  à  remplir.  Excitant  et  anti- 
spasmodique, diaphorétique  et  antidiaphorétique ,  aphrodisiaque  et 
anaphrodisiaque ,  le  camphre  ne  peut  évidemment  produire  des 
effets  thérapeutiques  diamétralement  opposés  que  grâce  à  la  diver- 
sité des  doses  et  du  mode  d'administration,  outre  qu'il  importe 
de  tenir  compte  de  la  seiisibiliié  individuelle  toute  spéciale  et  très  vari- 
able vis-à-vis  du  camphre.  En  cela  le  camphre  montre  nettement 
une  propriété  commune  aux  névrotiques  encéphaliques,  qui  doit 
nous  engager  à  être  prudent  dans  le  dosage  de  cette  substance. 

Quelques  dérivés  du  camphre  trouveront  le  mieux  ici  leur  place, 
bien  qu'il  n'appartiennent  pas  au  groupe  des  névrotiques  analep- 
tiques. En  première  ligne  je  citerai  le  camphre  monobromé,  le  bro- 
mure de  camphre,  se  présentant  sous  forme  de  beaux  cristaux  ;  sa 
formule  est  celle  du  camphre  où  un  atome  d'hydrogène  est  rem- 
placé par  un  atome  de  brome  (C,oH,5BrO).  Denepfe,  Charcot 
et  Bourneville,  Lavi^son,  Pathaut  et  d'autres  ont  cru  trouver 
dans  cette  substance  un  nouveau  sédatif,  pouvant  rendre  d'excel- 
lents services  dans  la  chorée,  le  delirium  tremens,  l'agrypnie,  les 
convulsions,  l'hystérie,  l'épilepsie.  En  outre  Bourneville  a  mis 
spécialement  en  lumière  l'abaissement  de  la  température  produit 
par  cette  combinaison  bromée.  Mais  la  vogue  du  bromure  de  camphre 
a  baissé  aussi  rapidement  qu'elle  avait  été  acquise  à  ce  médica- 
ment. Déjà  en  1891  Wood  disait  à  son  sujet:  „is  little  used".  Ses 
propriétés  physiologiques,  décrites  par  Peters  et  Pellacani,  sont 
presque  identiques  à  celles  du  camphre.  Les  convulsions  violentes, 
les  accès  épileptiforraes  surtout  bien  marqués  chez  le  chien  et 
chez  le  chat ,  l'influence  qu'il  exerce  sur  le  coeur  dont  les  mouve- 
ments sont  arrêtés  par  la  muscarine,  influence  qui  se  manifeste, 
tout  comme  pour  le  camphre,  par  la  reprise  des  pulsations,  et 
enfin  son  action  dépressive  sur  le  coeur  de  la  grenouille  isolé  et 
maintenu  en  vie,  montrent  sufiSsamment  cette  identité.  D'ailleurs 
déjà  Trasbot  avait  insisté  sur  l'analogie  de  l'action  physiologi- 
que du  bromure  de  camphre  avec  celle  d'un  poison  tétanisant,  et 
Bourneville  lui-même  observa  chez  le  chat  des  crises  vraiment 
épileptiques. 

Il  semble  toutefois  que  ceux  qui  ont  vanté  les  effets  calmants 
du  bromure  de  camphre  n'aient  guère  fait  attention  à  ces  traits 
de  ressemblance.  Bien  que  Rosenthal  ait  déjà  décrit  un  cas  d'in- 
toxication par  le  bromure  do  camphre  il  y  a  20  ans,  l'attention 
n'a  été  attirée  que  tout  récemment  par  Wertheim  Salomonson 
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sur  les  accès  épileptiformes  observés  après  l'usage  du  bromure  de 
camphre.  Quant  à  moi,  j'ai  signalé  à  diverses  reprises  durant 
ces  dernières  années  ces  manifestations  épileptiformes  auxquelles 
peut  donner  lieu  l'emploi  du  bromure  de  camphre,  parce  que 
j'avais  connaissance  qu'un  de  mes  élèves  ayant  pris  1  gr.  de 
bromure  de  camphre  comme  sédatif  (pour  le  choix  de  la  dose 
il  s'était  laissé  guider  davantage  par  la  posologie  des  composés 
bromurés  que  par  celle  du  camphre,  et  avait  oublié  de  consulter 
ses  notes) ,  présenta  deux  accès  épileptiques  d'une  violence  extrême. 
Aussi  j'estime  que  lorsqu'on  veut  prescrire  le  bromure  de  camphre, 
dont  la  valeur  sédative  me  paraît  aussi  problématique  qu'à  Wert- 
HEiM  Salomonson,  on  ne  doit  pas  dépasser  la  dose  de  150  à 
200  mgr.  par  prise  et  600  mgr.  à  1  gr.  par  jour.  Ce  que  nous 
savons  du  benzol  bromé  (I,  p.  122)  rend  inacceptable  l'hypothèse 
d'une  décomposition  du  bromure  de  camphre  dans  l'organisme. 
D'ailleurs  Monnikendam  a  démontré  expérimentalement  qu'après 
l'usage  du  bromure  de  camphre,  le  brome  ne  se  retrouve  pas 
dans  l'urine  sous  forme  de  bromure  alcalin  (I,  407).  Bien  que 
des  recherches  spéciales  n'aient  pas  été  instituées  dans  le  but  de 
déterminer  sous  quelle  forme  le  bromure  de  camphre  s'élimine  par 
l'urine,  nous  avons  le  droit  de  supposer  par  analogie  qu'il  s'y 
trouve  sous  forme  de  combinaison  avec  l'acide  glycuronique. 

Parmi  les  autres  dérivés  du  camphre  ,  qui  tous  ont  conservé  plus 
ou  moins  le  caractère  du  camphre,  je  signalerai  en  première  ligne 
Voxycamphre  ou  campherol  C^„îl^gO„,  dont  Pellacani  a  étudié  les 
propriétés  physiologiques.  On  peut  l'obtenir  aux  dépens  de  l'acide 
caraphoro-glycuronique ,  ou  bien,  d'après  Manasse,  par  réduction 

de  l'orthoquinone  camphrée  H,,^^^^  '  ^  Le  campherol  n'au- 
rait pour  ainsi  dire  plus  aucune  des  propriétés  du  camphre  ,  et 
exercerait  notamment  une  action  dépressive  sur  le  centre  respira- 
toire. C'est  pour  ces  raisons  que  Heinz  et  Manasse  l'ont  préconisé 
comme  antidyspnéique.  Jacobini  a  publié  récemment  des  résultats 
favorables  obtenus  au  moyen  de  ce  dérivé  du  camphre  comme  anti- 
dyspnéique. Il  le  prescrit  à  la  dose  de  */„  gr.  trois  fois  par  jour, 
ou  bien  fait  prendre  au  malade  3  cuillerées  de  la  mixture  suivante  : 
oxycamphre  10  gr. ,  esprit-de-vin  20  gr. ,  suc  de  réglisse  10  gr. , 
eau  distillée  150  gr.  Il  ne  faut  pas  oublier  que  sous  le  nom  de 
campherol  ou  d'oxycamphre  on  désigne  des  produits  différents. 

En  outre  on  a  recommandé  autrefois  et  dans  ces  derniers  temps 
des  combinaisons  (mélanges)  du  camphre  avec  des  antiseptiques- 

phénol  camphré  (Combemale  et  François);  le  naphtol  ramphré  une 
Calot  et  Menard  ont  employé  en  injection  dans  les  cavités  d'abcès 
Keboul  et  Nélaton  en  injections  parenchymateuses  dans  les  -an- 
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glions  tuberculeux,  et  qui  a  donné  lieu  à  des  symptômes  d'mto- 
xication,  que  la  dose  employée  fût  forte  (20  à  50  gr  Oalot  et 
Menard)  ou  relativement  faible;  le  cam.phroxol  (mélange  de  camphre 
et  de  superoxyde  d'hydrogène).  On  a  également  préconisé  des  com- 
binaisons du  camphre  avec  des  antipyrétiques;  par  ex.  r aniline 
camphrée  (Herczel),  le  pyrazolon  camphré  (Cantzler),  sans  parler 
du  salol  camphré,  de  Vacide  camphoro-salicyliqm  et  de  l'acide  cam- 
phoro-valérianique.  A  mon  avis,  de  tous  les  dérivés  du  camphre 
c'est  l'acide  camphorique  (III,  299),  agent  autidiapliorétique,  qui 
est  le  meilleur  au  point  de  vue  thérapeutique  et  est  seul  utilisable. 

Dans  le  groupe  des  excitants  analeptiques  faux,  il  faut  encore 
ranger  une  série  de  substances  odorantes,  empruntées  aux  règnes 
végétal  et  animal,  que  l'on  a  préconisées  depuis  longtemps  et  que 
l'on  recommande  parfois  encore  comme  agents  sédatifs  dans  les 
états  nerveux,  dans  les  cas  d'instabilité  du  système  nerveux  cen- 
tral où  l'excitabilité  réflexe  est  augmentée  et  auxquels  ou  a  donné 
les  noms  de  neurasthénie ,  hystérie  et  hypochondrie.  Contrairement 
à  l'opinion  de  Nothnagel,  j'estime  que  ces  agents  thérapeutiques , 
qui  sont  de  plus  en  plus  délaissés,  ne  sont  nullement  aussi  super- 
flus qu'il  le  paraissent. 

Parmi  ces  substances,  je  range  le  musc,  le  castoreum ,  fasa  foe- 
tida,  la  valériane  et  l'arnica.  Les  deux  premières  surtout  ont  été 
considérées  pendant  des  siècles  comme  les  meilleurs  représentants 
des  médicaments  dits  antihystériques  et  ont  joui  d'une  haute  estime. 
Provenant  de  glandes  situées  au  voisinage  immédiat  des  organes 
sexuels  d'animaux,  ils  constituent  de  véritables  médicaments  opo- 
thérapiques  ;  ils  ont  dû  probablement  leur  usage  à  l'opinion  popu- 
laire que  l'hystérie  est  la  conséquence  d'une  aflection  des  organes 
génitaux  femelles  et  que  le  meilleur  moyen  de  la  guérir  consiste 
dans  l'administration  du  produit  de  sécrétion  de  l'appareil  sexuel. 
Nous  avons  banni  ces  remèdes  du  vieux  temps,  mais  nous  les 
avons  réintroduits  dans  la  thérapeutique  sous  forme  de  spermiue, 
de  testicules  séchés  et  réduits  en  poudre,  d'opoôrchidine,  d'ovarine 
(comp.  II,  p.  424  et  suiv.).  Pourtant  les  anciennes  préparations 
ont  une  propriété  toute  spéciale  qui  manque  aux  nouvelles:  elles 
constituent  des  substances  odorantes,  et  comme  telles  exercent  une 
action  suggestive  et  une  excitation  sensorielle,  sans  compter  que 
grâce  à  leur  volatilité  elles  pénètrent  en  quantité  extrêmement 
minime,  très  facilement  et  très  rapidement,  dans  le  sang. 

III.  Le  musc,  la  substance  granulo-graisseuse  renfermée  chez  le 
mâle  dumusc porte-musc  (Moschus  moschiferus)  dans  une  petite  poche 
que  l'animal  porte  près  de  l'ombihc,  contient  des  graisses,  de  la 
stéarine,  de  l'oléine,  de  la  cholestérine ,  de  sels  ammoniacaux  et 
une  matière  odorante.  Celle-ci  n'est  pas  encore  bien  connue,  mais 
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on  est  parvenu  à  l'obtenir  artifàcielleraent  aux  dépens  du  trinitro- 
butylxylol  ou  du  trinitrobutyltoluol ,  attendu  que  la  dinitrobutyl- 
xylyl-azoïmide  et  la  dinitrobutyltolyl-azoïmide  ont  toutes  deux  une 
odeur  de  musc  très  prononcée.  Les  propriétés  physiologiques  du 
musc  sont  mal  connues.  Filbhne  est  le  seul  qui  se  soit  donné  la 
peine  d'instituer  des  recherches  expérimentales  avec  „le  meilleur 
des  nervins  sans  lequel",  comme  disait  Magnus  Albertus,  „la 
médecine  serait  impossible"  ;  à  ces  recherches,  il  faut  ajouter  quel- 
ques auto-expériences  datant  du  début  du  19e  siècle.  Il  semble 
bien  que  le  musc  a  chez  l'homme  une  action  enivrante,  et  qu'il 
a  la  propriété  de  favoriser  le  travail  intellectuel,  de  rendre  les 
mouvements  plus  aisés  et  d'exciter  les  désirs  vénériens.  Admi- 
nistré à  haute  dose  chez  les  animaux ,  il  paraît  diminuer  l'excita- 
bilité réflexe,  à  tel  point  que  les  poisons  convulsivants  n'ont  sur 
eux  qu'une  action  faible  ou  nulle.  En  outre  Filehne  croit  avoir 
constaté  que ,  chez  la  grenouille ,  le  musc  excite  les  terminaisons 
nerveuses  motrices  intramusculaires  (de  même  que  la  guanidine), 
et  attribue  à  cette  excitation  les  contractions  et  les  convulsions 
qu'on  observe  chez  ces  animaux  après  l'administration  du  musc. 
Le  musc  serait  sans  influence  sur  le  coeur  de  la  grenouille  ;  par  contre 
sur  le  coeur ,  la  respiration  et  la  pression  sanguine  des  mammifères, 
cette  substance  fortement  odorante  et  stimulante,  grâce  à  son  action 
irritante  sur  les  nerfs  et  sur  les  organes  sensoriels,  doit  nécessai- 
rement exercer  une  influence  stimulante. 

Les  falsifications  nombreuses  dont  le  musc  est  l'objet  (qui  ont 
conduit  à  soumettre  les  pochettes  contenant  le  musc  à  l'examen 
radioscopique ,  dans  un  but  de  contrôle),  la  cherté  du  musc  véri- 
table, la  conviction  que  l'effet  thérapeutique  obtenu  par  le  musc 
peut  également  être  atteint  par  des  substances  moins  chères,  sont 
cause  que  de  nos  jours  le  musc  est  tombé  en  désuétude.  Il  y  a 
une  quarantaine  d'années ,  l'odeur  de  musc  que  l'on  percevait  dans 
une  maison  où  l'on  soignait  un  malade  gravement  atteint,  était 
un  indice  sûr  que  ce  malade  était  en  danger  de  mort.  Le  musc 
comme  tel  ou  bien  sous  forme  d'émulsion,  à  la  dose  de  100  à 
450  mgr. ,  était  encore  considéré  à  cette  époque  comme  l'analep- 
tique par  excellence.  Dans  l'esprit  de  quelques  médecins,  il  a  gardé 
ce  rang  et  est  administré  par  eux  en  injection  sous-cutanée  sous 
forme  de  teinture  de  musc  diluée  d'eau  (la  teint,  de  musc  a  comme 
composition:  musc  2  p.  pour  50  parties  d'alcool  dilué  et  50  p. 
d'eau),  à  la  dose  de  'l„  à  1  centimètre  cube.  Sambatte  conseille 
de  mélanger  la  teinture  de  musc  à  parties  égales  avec  la  glycé- 
rine, de  l'exposer  à  la  lumière  jusqu'à  ce  que  tout  l'alcool  soit 
évaporé,  puis  d'y  ajouter  de  nouveau  une  quantité  de  glycérine 
suffisante  pour  rétablir  le  volume  primitif,  et  d'administrer  ce 
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mélange  en  injection  sous-cutanée.  Pour  remplir  d'autres  indica- 
tions, notamment  comme:  sédatif,  antispasmodique,  antiépileptigue 
*n^^^^^      aphrodisiaque,  l'emploi  du  musc  est  complèfeS 

IV.  Le  CASTOREUM,  substance  qui  chez  le  Castor  fiber  d'Amérique 
est  contenue  dans  deux  petites  poches  situées  sous  l'arcade  pubienne 
ressemble  a  l'état  frais  à  une  crème  blanche.  Il  a  une  odeur  sau' 
vagme  caractéristique,  ne  laisse  après  combustion  que  0  75o/  de 
cendres  et  contient  7.9«/„  de  matières  solubles  dans  l'eau  et  8  8«/ 
de  matières  solubles  dans  l'éther  (Mingaud).  Le  castoreum  à  l'état 
frais  est  probablement  constitué  principalement  par  la  lécithine 
la  choléstérine,  la  spennine  ou  tout  au  moins  par  des  substances 
analogues.  Le  castoreum  desséché  renferme  une  substance  désignée 
sous  le  nom  de  castorine,  qui  manque  dans  le  produit  à  l'état 
frais.  L'action  physiologique  est  inconnue  et  le  restera  probable- 
ment toujours;  ce  médicament  est,  en  effet,  tombé  en  désuétude 
et  plus  personne  ne  songe  à  le  remettre  en  honneur,  soit  en  nature 
(150  à  600  mgr.  par  dose  jusque  3  gr.  par  jour) ,  soit  sous  forme 
de  teinture  (1  p.  pour  10  p.  d'alcool  concentré,  même  doses  que 
pour  le  castoreum  en  nature). 

En  abordant  l'étude  des  substances  odorantes  analeptiques  d'origine 
végétale,  nous  prenons  pied  sur  un  terrain  plus  solide.  Ces  sub- 
stances constituent  des  mélanges  de  camphres,  de  terpènes  et  d'esters, 
huiles  éthérées  dont  l'action  dépressive  sur  l'excitabilité  réflexe  a 
été  bien  constatée  par  Binz  et  par  ses  élèves  (Grisar,  Siegbn). 
Après  faible  dose,  elles  ont  une  action  irritante  locale  et  partant 
analeptique.  Certains  médicaments  appartenant  à  ce  groupe  don- 
nent également  lieu,  lorsqu'on  les  administre  à  petite  dose,  à  des 
phénomènes  d'excitation;  convulsions,  etc.,  dus  à  une  action  ré- 
sorptive.  Tous  peuvent  rendre  des  services  comme  carminatifs, 
comtne  diurétiques  et  comme  adéniques. 

V.  L'assa  foetida  est  le  suc  résineux  de  la  Fernia  scorodosma , 
de  la  Ferula  Narthex  et  peut-être  aussi  d'autres  variétés  de  Ferula, 
suc  qui  s'écoule  des  racines  par  incision  et  qu'on  laisse  ensuite 
durcir  à  l'air  (Polasch).  La  résine  soluble  dans  l'éther  est  l'ester 
de  l'acide  férulique  (l'assarésino-tannal).  L'assa  foetida  contient  en 
outre  de  la  vanilline,  de  l'acide  férulique  Hbre,  du  pinène  et  une 
huile  éthérée  d'odeur  très  âcre,  dans  la  formule  de  laquelle  n'entre 
ni  azote,  ni  oxygène  et  qui  est  probablement  un  terpène  conte- 
nant du  soufre.  Des  recherches  expérimentales  de  quelque  valeur 
au  sujet  de  l'action  physiologique  de  cet  agent  thérapeutique,  telle- 
ment répugnant  que  Nothnagel  le  qualifie  de  „schàndliches  Mit- 
tel",  font  totalement  défaut.  Mais  les  bons  effets  thérapeutiques  de 
l'assa  foetida,  que  vantait  déjà  Hippocrate,  en  cas  d'avorteraent 
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habituel  et  imminent,  ont  été  observés  au  19e  siècle  tout  aussi 
bien  qu'à  cette  époque  reculée.  Il  est  même  remarquable  que  Guido 
TuRAZZA  et  Warman  font  l'éloge  de  cet  agent  sédatif,  qui  trouve 
son  indication  dans  les  états  d'irritation  de  l'utérus  gravide  et  de 
l'intestin,  et  qui  suivant  eux  exerce  également  une  action  utile 
dans  certaines  formes  de  constipation,  à  peu  près  dans  les  mêmes 
termes  que  le  Père  de  la  médecine.  Comme  antinervin  et  anti- 
liystérique,  l'assa  foetida  jouit  encore  toujours  d'une  certaine  répu- 
tation, grâce  à  son  odeur  particulièrement  suggestive. 

L'assa  foetida  s'administre  de  préférence  sous  la  forme  pilulaire 
(le  formulaire  d'Amsterdana  donne  la  formule  suivante,  assa  foe- 
tida 1  gr. ,  savon  médicinal  2  gr. ,  poudre  de  racines  de  guimauve 
2  gr. ,  pour  50  pilules,  comp.  p.  lycopodio) ,  à  la  dose  de  200  à 
800  mgr.  par  prise,  jusque  4  gr.  par  jour.  Pour  la  teinture  d'assa 
foetida,  teinture  officinale  (assa  foetida  1  p.,  alcool  concentré 
5  p.)  les  doses  sont:  250  mgr.  à  1  gr.  par  prise,  jusque  5  gr.  par  jour. 

Un  remède  plus  populaire  chez  nous  que  l'assa  foetida  est  la  valériane. 

VI.  La  Racine  DE  Valériane  (Valeriana  officinalis,  Valérianacées), 
sous  forme  de  thé,  est  fréquemment  employée  comme  remède 
domestique  dans  les  états  nerveux.  La  valériane  d'Europe  (celle 
du  Mexique  par  ex.  contient  exclusivement  de  l'acide  valérianique  : 
Schimmel)  contient  l'essence  de  valériane  et  l'acide  valérianique. 
D'après  Carles,  la  racine  d'Europe  renferme  une  oxydase.  agis- 
sant comme  ferment  sur  la  production  des  substances  odorantes. 
11  n'est  pas  impossible  que  ce  ferment  participe  pour  une  certaine 
part  à  l'action  thérapeutique  et  physiologique  de  la  valériane, 
mais  l'action  simultanée  de  l'essence  de  valériane  et  de  l'acide 
valérianique  est  toutefois  prépondérante. 

L'essence  de  valériane  est  un  mélange  de  pinène,  de  camphène.  de 
bornéol  et  de  divers  esters,  parmi  lesquels  il  faut  citer  en  première 
ligne  le  valerianate  de  bornyl ,  mais  en  outre  l'acétate ,  le  formiate , 
etc.  de  bornyl.  L'acide  valérianique  est  l'acide  gras  connu  de  longue 
date;  ce  n'est  pas  l'acide  valérianique  normal,  mais  l'acide isova- 

lérianique    \„^^  .  Suivant  H.  Mayer,  les  sels  des 

CH— CH„— COOH 
acides  gras  inférieurs  volatils  possèdent  une  action  narcotique,  mais 
celle-ci  ne  se  manifeste  qu'à  haute  dose.  L'administration  de  l'acide 
valérianique  augmente  ce  qu'on  est  convenu  d'appeler  la  valeur 
relative  de  l'acide  phosphorique  (P  :  N)  dans  l'urine  et  exerce  par 
conséquent  une  action  dépressive  ,  que  Strûiung  admettait  également 
sans  la  démontrer.  C'est  avec  l'essence  de  valériane  que  Binz  et 
ses  élèves  ont  institué  leurs  expériences  ayant  pour  objet  de  dé- 
montrer l'action  dépressive  sur  l'excitabilité  réflexe  commune  à 
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toutes  les  huiles  éthérées.  A  ce  point  de  vue  l'essence  de  valériane 
peut  être  mise  a  peu  près  sur  le  même  rang  que  le  camphre  (du 
moins  pour  ce  qui  concerne  l'action  sur  la  grenouille)  ;  elle  arrête, 
en  effet ,  les  convulsions  provoquées  par  la  strychnine  et  la  brucine 
tout  comme  celles  que  produit  le  carbonate  d'ammoniaque  (Grisar)! 
ioutetois  on  ne  saurait  méconnaître  que  l'essence  de  valériane 
possède  une  action  irritante,  lorsqu'elle  agit  localement,  ou  par 
voie  réflexe,  ou  même  après  absorption  (dans  ce  dernier  cas  à 
doses  très  faibles). 

Non  seulement  la  valériane  est  restée  un  remède  populaire, 
mais  chez  les  médecins  aussi  elle  est  restée  en  honneur.  Ce  qui  le 
prouve,  ce  sont  les  combinaisons  de  l'acide  valérianique  avec  toute 
sorte  d'alcaloïdes  et  de  métaux,  que  l'on  essaie  à  tout  moment 
d'introduire  dans  la  thérapeutique:  valérianate  de  quinine  (III, 
p.  3),  valérianate  d'atropine,  de  codéine,  de  morphine,  de  caféine, 
valérianate  de  fer,  de  mercure,  de  zinc,  etc.,  ainsi  que  la  valé- 
rydine  :  valérianate  de  phénacétine ,  recommandée  dans  ces  derniers 
temps.  Ce  qui  le  prouve  encore,  c'est  non  seulement  la  prépara- 
tion du  valérianate  de  camphre,  mais  encore  la  recommandation 
que  l'on  a  faite  tout  récemment  de  la  valériane  dans  le  traitement 
du  diabète  sucré  (A.  Robin),  comme  remède  contre  l'agrypnie,  et 
aussi  le  fait  que  comme  antiépileptique  la  valériane  n'est  nulle- 
ment tombée  dans  l'oubli. 

Les  préparations  officinales  de  valériane  sont  chez  nous  en  pre- 
mière ligne:  la  racme  de  valériane  administrée  en  infusion  de  10 
à  15  gr.  pour  100  à  150  gr.  d'eau  (le  Formulaire  d'Amsterdam 
signale  une  infusion  de  valériane  préparée  avec  25  gr.  de  racine 
pour  une  colature  de  250  gr.  additionnée  de  10  gr.  de  sucre); 
ensuite,  trois  préparations  galéniques:  l'extrait,  V essence  et  \ïi  tein- 
ture. On  prépare  Vexlrait  de  valériane  en  mettant  en  contact  100  p. 
de  racines  finement  coupées  et  500  gr.  d'eau  bouillante,  et  en 
agitant  le  mélange  ;  après  24  heures ,  ou  exprime  le  mélange  ,  et 
on  recommence  la  même  opération  avec  300  p.  d'eau;  puis  on 
recueille  les  liquides  après  déposition  et  on  en  fait  un  extrait  de 
consistance  épaisse.  On  administre  l'extrait  en  pilules  (100  à 
400  mgr.  par  prise  et  2  à  3  gr.  par  jour).  L'essence  s'obtient  par 
distillation;  elle  possède  une  réaction  franchement  acide  et  peut 
s'administrer  sous  forme  d'oléosaccharure  à  la  dose  de  50  à  250 
mgr.  par  prise.  La  préparation  galénique  la  plus  employée  est 
incontestablement  la  teinture  de  valériane  (1  p.  de  poudre  de  racine 
pour  5  p.  d'alcool  dilué)  à  la  dose  de  30  à  60  gouttes,  que  l'on 
associe  fréquemment  à  d'autres  teintures. 

Je  me  n'arrêterai  pas  à  la  raane  f^'aw5)'%?<6' (Archangelica  sativa), 
la  racine  de  serpentaire  (Aristolochia  serpentaria)  et  la  racine  d'ab- 
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sinthe  (Artemisia  vulgaris),  que  la  Ile  édition  de  "«î^^  P^^™^" 
copée  mentionne  encore,  mais  qui  n'ont  plus  trouve  place  dan 
l'édition  actuelle,  bien  que  ces  substances  aient  ete  autrefois  toit 
en  honneur  comme  antiépileptiques  et  comme  antihysteriques. 
Pour  terminer  je  vous  dirai  quelques  mots  de  la  dernière  substance 
qui  rentre  dans  ce  groupe,  de  l'arnica. 

VII.  Fleurs  d'arnica.  L'arnica  joue  un  rôle  important  dans  la 
médecine  homéopathique,  tant  pour  l'usage  interne  que  pour  l'usage 
externe,  et  pour  ma  part  j'estime  aussi  que  les  fleurs  d'arnica 
(Arnica  montana,  composée)  et  la  teinture  d'arnica,  préparée  au 
moyen  des  fleurs  d'arnica,  ne  méritent  pas  l'oubli  dans  lequel 
elles  tombent  de  plus  en  plus.  A  la  clinique  chirurgicale  de  mon 
vénéré  maître  C.  B.  Tilanus,  pendant  les  années  1853-55,  j'ai 
vu  employer  assez  régulièrement  l'arnica  et  la  teinture  d'arnica, 
non  seulement  pour  le  pansement  des  plaies,  mais  dans  les  para- 
lysies consécutives  à  une  lésion  cérébrale  ou  médullaire,  comme 
agent  analeptique  et  excitant,  lorsqu'il  s'agissait  de  combattre  le 
coma  ou  un  état  soporeux. 

L'essence  d'arnica,  principe  actif  des  fleurs  d'arnica,  est  un  mé- 
lange d'acide  laarinique,  d'acide  palmitique  et  de  paraffine,  et  est 
par  conséquent  déjà  par  elle-même  douée  de  propriétés  excitantes 
très  marquées.  Il  arrive  même  que  la  teinture  d'arnica  en  appli- 
cation externe  agisse  comme  épispastique ,  ce  que  Hengstebek 
attribue  aux  larves  et  aux  oeufs  des  mouches  d'arnica  que  contient 
la  teinture.  Il  importe  de  mentionner  que,  dans  leurs  expériences, 
Harnack  et  de  Witkowski  constatèrent  que  l'essence  d'arnica  agit 
sur  le  coeur  de  la  grenouille  à  l'instar  de  la  physostigmine ,  et 
que  partant  sous  ce  rapport  elle  possède  les  propriétés  du  camphre. 
Les  fleurs  d'arnica  contiennent  en  outre  une  substance  amère  cris- 
talline :  l'arnicine  Cj^  0^. 

Les  fleurs  d'arnica  s'administrent  en  infusion  (3  à  10  gr.  pour 
100  gr.  :  6  à  10  fois  par  jour  une  cuillerée  à  soupe).  La  teinture 
d'arnica  s'emploie  de  préférence  diluée  quand  on  s'en  sert  pour 
l'application  externe;  à  l'intérieur  on  l'administre  à  la  dose  de 
10—30  gouttes  dans  un  peu  d'eau  sucrée,  répétée  plusieurs  fois 
par  jour. 


» 
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Névrotiques  encéphaliques  excitants  vrais. 

ni  F.  c  a.  2.  Caractères  des  excitants  vrais.  Leur  constitution  chimique 
(dérivés  de  la  purine)  ne  fournit  pas  l'explication  de  leur  action.  Leur  influence 
problématique  sur  les  échanges  organiques. 

I.  Café  et  caféine.  Café.  Propriétés  excitantes  du  café.  Eaccourcissement  du 
temps  de  réaction  physiologique  et  plus  grande  acuité  de  perception.  Symptômes 
de  l'intoxication.  Prétendue  inactivité  des  éléments  volatils  du  café,  et:.,  en 
rapport  avec  l'action  du  café  et  de  la  caféine.  Indications  thérapeutiques  du 
café.  Café  comme  antiseptique  Caféine.  Ses  soi-disant  sels.  Action  élémentaire 
sur  les  cellules,  sur  les  fibres  musculaires.  Sensibilité  du  système  nerveux  cen- 
tral, de  la  respiration,  de  la  circulation,  de  la  tension  sanguine,  des  centres 
cardiaques,  du  myocarde,  vis-à-vis  de  la  caféine.  Influence  sur  la  digestion, 
l'appétit  sexuel,  les  échanges  organiques.  Usage  thérapeutique  comme  analepti- 
que cardiaque,  dans  la  hernie  étranglée,  comme  analgésique,  comme  antitypique. 
Modes  d'administration.  Doses.  Basicine.  Ethoxycaféine. 

II.  Thé.  Constitution.  Différence  d'action  entre  le  thé  et  le  café.  Emploi  thé- 
rapeutique très  rare. 

III.  Chocolat  et  théo'oromine.  Chocolat  comme  aliment.  Cacaonine  Théobro- 
mine  comme  diurétique.  Comparaison  avec  la  caféine. 

IV.  Semences  de  Kola.  Influence  favorable  des  noix'  de  Kola  sur  la  fatigue. 
Expériences  dans  les  courses  vélocipédiques  et  les  ascensions  alpestres.  Noix  de 
Kola  séchées,  torréfiées,  et  rouge  de  Kola  impropres  aux  usages  thérapeutiques 
et  diététiques.  Présence  (dans  les  noix  fraîches)  de  koloxydase,  ferment  peptique 
(oxydant)  et  de  kolanine,  glycoside  décomposable  en  tannin,  caféine  et  théo. 
bromine.  Action  physiologique  des  noix  de  Kola.  Absence  d'action  cumulative 
et  d'accoutumance.  Usage  thérapeutique  :  comme  cardiaque  et  comme  excitant 
dans  les  névroses  fonctionnelles.  Modes  d'administration:  Teinture  de  Kola, 
Pulpe,  Sirop,  Elixir  de  Kola.  Produits  composés:  Neuro-Kola.  Sirop  de  Kola 
composé. 

Les  névrotiques  encéphaliques  excitants  vrais  sont  actuellement 
à  l'ordre  du  jour.  Ils  diffèrent  expressément  des  névrotiques  encé- 
phaliques excitants  faux  par  le  fait  qu'ils  sont  dépourvus  de  toute 
action  excitante  locale,  qu'ils  ne  produisent  pas  d'effet  général 
narcotisant,  et  surtout  que  certains  processus  psychiques  simples, 
comme  quelques  perceptions  sensorielles,  sont  vraiment  stimulés 
sous  leur  influence.  Leurs  propriétés  physico-chimiques  ne  nous 
rendent  pas  compte  des  processus  moléculaires  dont  ils  sont  capa- 
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bles.  Il  n'existe,  pour  autant  que  nous  sachions,  pas  d'affinité 
déterminée  entre  les  principes  constitutifs  du  système  nerveux  cen- 
tral ,  entre  la  lécitliine ,  entre  la  graisse ,  etc.  et  ces  agents  chi- 
miques. Le  seul  élément  qui  puisse  servir  à  interpréter  leur  action 
si  remarquable  consiste  en  ce  que  leur  constitution  chimique  ration- 
nelle les  groupe  comme  membres  d'une  même  famille,  à  laquelle 
aupartiennent  les  produits  de  décomposition  de  la  nucléine:  l'acide 
urique,  la  xanthine,  la  paraxanthine ,  la  guanine,  en  un  mot  les 
soi-disant  bases  nucléiniques.  Provisoirement  cette  connaissance  ne 
nous  avance  pas  beaucoup,  malgré  qu'elle  évoque  involontairement 
toute  une  série  d'hypothèses ,  où  l'on  peut  se  représenter  que  l'acide 
phosphorique ,  qui  dans  les  nucléines  et  les  nucléo-albumines  est 
fixé  sur  les  bases  nucléiniques,  se  rapporte  de  l'une  ou  l'autre 
façon  à  l'acide  glycérophosphorique  renfermé  dans  les  neurones  et 
qu'il  faut  placer  le  point  d'agression  de  cette  catégorie  de  substances 
dans  les  produits  de  désassimilation  du  système  nerveux  central, 
comme  l'acide  glycérophosphorique,  etc.  Mais  on  n'a  pas  le  droit 
de  soulever  de  pareilles  hypothèses,  comme  on  ne  possède  aucun 
fait  expérimental  pour  s'éclairer  dans  cette  voie. 

Les  névrotiques  encéphaliques  vrais  appartiennent  tous  au  groupe 
de  la  xanthine  (III,  p.  233,  457)  ou ,  comme  on  l'admet  générale- 
ment sur  la  foi  des  expériences  classiques  de  Fischer,  au  groupe 
des  corps  puriques.  La  purine  (de  purum  en  acid.  uricum)  est  une 
base  dont  la  formule  rationnelle  (C.  ,  dans  laquelle  tous  les 

atomes  de  C  et  de  N  ont  leur  place  fixe,  est  la  suivante: 

Purine. 

(0  (6) 

I  I  Aux  dioxypurines,  dont  il  existe  trois 

(2)  (5)  (7)  isomères,  appartient  la  xanthine.  C'est 
H' — C  C — N\  (s)  la  2.6  dioxypurine: 

il  II  )C-H 

(3)  (4)  (9)^ 
N  C— N— H 

Dioxypurine. 

(1)  (6) 

H — N  C=0  De  cette  2.6  dioxypurine  dérivent  tous 

I         I  les  excitants  utilisés  en  pharmacothéra- 

r\  ^r)  TVT^  TT  pi®-         deux   diméthoxypurines  et  la 

KJ=yj       C- — JN — xl  ,  . 

I        jj        ,  trimethyldioxypurine. 

(s)     (4)  (9)  )c-H 
H— N— C— N  // 
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1.  3.  Diméthyldioxypurine. 

CH3— N  C=0 

I  1 
0=C       C— N-H 

I  I 
CH3— N  C— 

Théophylline. 

H«  0, 


3.  7.  Diméthyldioxypurine. 

H— N  C=0 

^    I  ! 

0=C       C-N— CH, 


C— H 


CH -N  C-N 

Théobromine. 


H,  N,  0, 


1.  3.  7.  Triméthyldioxypurine. 

CH,— N— C=0 


0=C 


C— N~CH, 


CH3-N  -C-N 

Caféine. 

0,,H,„N,  0, 

Toutefois  ce  ne  sont  pas  les  dérivés  puriques  cristallisés  purs, 
que  nous  venons  de  mentionner,  qui  s'emploient  exclusivement  ou 
à  titre  principal  seulement  dans  la  thérapeutique,  mais  surtout  les 
principes  d'origine  végétale,  extraits  et  préparés  de  l'une  ou  de 
l'autre  façon,  dont  on  retire  les  bases.  Et  pour  faire  ressortir  encore 
une  fois  qu'il  est  légitime  de  ranger  les  analeptiques  faux  et  les 
analeptiques  vrais  sous  un  même  groupe,  j'établis  comme  principe 
fondamental  que  la  principale  indication  thérapeutique  des  analeptiques 
vrais,  tout  comme  celle  des  analeptiques  faux,  consiste  dans  le 
relèvement  des  fonctions  des  appareils,  dans  la  disparition  de  la 
sensation  de  fatigue  et  d'épuisement,  dans  la  restauration  de  l'orga- 
nisme défaillant.  L'action  stimulante  des  excitants  vrais  se  carac- 
térise par  une  augmentation  de  la  conductibilité,  des  processus  molé- 
culaires chimiques  du  système  nerveux  central ,  comme  cela  résulte  de 
l'accélération  et  du  relèvement  de  certaines  fonctions  psychiques; 
mais  elle  peut  aussi  facilement  aller  jusqu'à  l'hyperexcitation , 
comme  c'est  le  cas  pour  tous  les  irritants.  Ces  corps  peuvent  donc 
également,  sous  de  certaines  conditions,  devenir  nuisibles  pour  le 
système  nerveux,  mais  le  dommage  causé  ne  sera  jamais  aussi 
grand  que  celui  produit  par  les  analeptiques  faux ,  vis-à-vis  des- 
quels les  „ neurones"  sont  si  sensibles  qu'ils  subissent  sous  leur 
influence  des  troubles  fonctionnels  „inde  ab  initio".  Mais  d'un  autre 
côté  leur  action  excitante  n'est  que  limitée  et  uniforme,  et  donc 
jamais  aussi  intense  que  celle  des  analeptiques  faux.  Ils  sont  dépour- 
vus de  toute  action  locale,  en  d'autres  mots  leur  application  n'est 
jamais  à  même  de  provoquer  dans  les  grands  centres  de  la  moelle 
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allongée  toute  la  série  des  processus  réflexes  produits  d'une  façon 
constante  pas  les  irritants  locaux.  ,    v  ^ 

On  a  cru  trouver  une  seconde  propriété  inhérente  à  tous  ces 
corps  dans  leur  inPuence  sur  les  échanges  organiques    Qui  ignore  le 
rôle  ioué  dans  la  diététique  par  les  condiments  :  the,  cafe,  chocolat, 
kola    etc   et  qui  ne  comprend  que  la  question  de  savoir  si  ces 
boissons  allient  à  leur  pouvoir  analeptique  une  influence  directe 
sur  les  échanges  a  attiré  depuis  longtemps  l'attention  des  physio- 
locristes?  Avouons  hardiment  que  nous  attendons  encore  toujours 
la'solution  du  problème  et  qu'ici  comme  ailleurs  la  grande  diffé- 
rence dans  les  résultats  obtenus  s'explique  par  l'énorme  variation 
dans  les  conditions  d'expérimentation ,  dans  les  doses ,  le  poms  et 
la  nature  de  l'individu.  Il  est  probable  que  ces  boissons  ne  peuvent 
valoir  ni  comme  aliments  ni  comme  moyens  d'épargne  et  que  parleur 
effet  direct  sur  le  système  nerveux  elles  produisent  une  suractivité 
des  échanges,  qu'on  reconnaît  aussi  bien  à  l'augmentation  de  pro- 
duction de  l'urée  qu'à  celle  de  l'élimination  de  CO^. 

Nous  allons  maintenant  passer  successivement  en  revue  les  divers 
analeptiques  vrais.  Et  d'abord  le  café  et  la  caféine. 

F.  c.  a.  2.  I.  Café  et  caféine.  Nous  comprenons  par  café  l'mfusé 
de  fèves  de  café  (coffea  arabica)  pris  à  chaud.  Aucun  autre  con- 
diment ni  aucun  autre  médicament  n'a  été  l'objet  d'une  apologé- 
tique pareille  à  celle  que  Michel  Levy  adresse  au  café.  „Les  esprits 
les  plus  lourds,  dit-il,  puisent  dans  le  café  une  certaine  facilité 
pour  les  oeuvres  de  l'intelligence;  il  ne  fait  pas  éclore  les  idées 
dans  la  cervelle  de  l'idiot,  mais  il  ranime  les  facultés  engourdies 
de  l'homme  sain,  il  épanouit  l'imagination  du  poète  et  ravive  la 
mémoire  du  paresseux,  il  fait  couler  les  idées  de  la  plume  et  les 
paroles  des  lèvres".  Ce  tableau  paraît  exagéré,  mais  il  ne  l'est  pas. 
On  constate  manifestement  pendant  la  durée  d'action  du  café  une 
plus  grande  rapidité  des  processus  psychiques.  Vous  savez  ce  que 
l'on  comprend  par  le  temps  de  réaction  physiologique.  Vous  savez 
que  le  neurobiomètre  de  Exner  et  le  noématotachographe  de 
DoNDERS  nous  permettent  d'évaluer  par  ex.  en  centièmes  de  seconde 
l'intervalle  existant  entre  le  moment  où  l'on  fait  jouer  un  signal 
convenu  et  celui  auquel  l'individu  en  expérience  annonce  par 
l'exécution  d'un  mouvement  convenu  à  l'avance  qu'il  a  perçu  et 
compris  le  signal.  Or  les  expériences  de  Exner,  Vintschgau, 
DiBTL  et  Dehio  ,  prouvent  que  le  temps  de  réaction  physiologique 
est  manifestement  („auffallend")  raccourci  sous  l'influence  du  café 
et  que  cette  action  ne  se  dissipe  pas  aussitôt  après  l'avoir  pris, 
mais  qu'elle  persiste  encore  quelque  temps  après  l'ingurgitation. 
Kremer  a  contrôlé  en  outre  après  administration  du  café  la  dis- 
tance où  l'individu  perçoit  encore  comme  deux  pointes  séparées 
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les  pointes  du  compas  de  Wfrttr  «+       „  +  ^ 

beaucoup  plus  courte%ue  da^rco^dlL^:  1^  ^'"^^^ 

provoque  un  effet  nettement  analeptiquef  .7  ....a J/^Xl 
faUgaut  du  corps  et  de  V esprit  II  met  donc  l'organiLeT  même 
de  livrer  un  plus  grand  travail  utile.  Il  agit  aussi  favrable ment 
d  après  quelques  auteurs,  d'une  façon  directe  sur  le  irvai  1^ 
culaire  (expériences  ergographiques) ,  malgré  que  Guillfry  ne  nût 
constater  d'effet  sur  les  mouvements  des  muscles  de  1  oeH  ^ 

L  effet  utile  a  d'ailleurs  une  limite.  Si  on  le  dépasse,  on  est 
devant  ren.po.onnen.enL  Hahnemann  paraît  avoir  si  Lqu  mmen 
ob  erve  l'empoisonnement  par  le  café  qu'il  considérait  l'usage  j ou  - 
nalier  de  ce  te  boisson  comme  un  abus  et  qu'il  ne  la  tolérait 
tout  comme  les  liqueurs  et  le  vin ,  qu'à  titre  de  médicament.  La 
diatribe  de  Hahnemann  contre  le  café  date  du  début  de  XIXe 
siècle  (1803)    mais  même  à  la  fin  de  ce  siècle  l'on  trouve  encore 
signalée  plus  dune  cas  d'intoxication  par  le  calé.  C'est  ainsi  qu'en 
l«b8  GrLOGAUER  cite  le  cas  d'une  dame  de  20  ans  qui  n'avait 
jamais  pris  du  café  et  qui  lors  de  son  premier  essai  en  but  du 
coup  10  jattes.  Outre  le  vomissement  et  la  douleur  épigastrique 
conséquences  naturelles,  elle  offrit  des  symptômes  de  délire,  de 
fuite  d'idées,  de  vertige,  d'angoisse  précordiale  et  de  refroidissement 
des   extrémités,  de  tremblement  et  de  fourmillements  dans  les  doigts 
d'accélération  du  pouls.  Exception  faite  pour  le  pouls  fréquent,  tous 
les  phénomènes  avaient  disparu  après  24  heures.  Dans  les  autres 
cas  (MuLLER,  CoHN,  Weinberg  ,  RuGH)  les  symptômes  toxiques 
consistent  aussi  sans  exception  en  troubles  des  fonctions  cérébrales, 
du  coeur  et  de  la  contraction  musculaire.  Les  convulsions,  les  trem- 
blements, le  refroidissement  sont  constants  dans  le  tableau  toxico- 
logique.  Dans  un  cas  (il  s'agissait  d'une  mangeuse  de  fèves  de 
café  ,  qui  journellement  depuis  4  ans  absorbait  dans  le  magasin 
20  à  30  et  même  40  graines  torréfiées)  on  constata  même  des  accès 
épileptiques ,  qui  cessèrent,  quoique  lentement  (après  1'/^  année), 
après  la  suppression  de  l'usage  de  fèves  de  café  (Marburg).  Les 
suites  du  caféinisme  chronique  sont  très  bien  exposées  par  Mendel 
entre  autres.  On  constate  notamment  du  côté  du  système  nerveux 
du  manque  d'énergie,  de  la  fa/Messe,  de  l'agrypnie,  et  du  côté  du 
mouvement,   du  tremblement  des  mains  et  des  pieds;  du  côté  du 
coeur:  des  palpitations ,  de  la  petitesse  du  pouls,  des  mains  et  des 
pieds  froids;  du  côté  de  l'appareil  digestif  de  l'anorexie  et  de  la 
constipation. 

Les  symptômes  de  V empoisonnement  par  le  café,  auxquels  appar- 
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tient  encore  le  prurit  anal  décrit  par  Brown-Sequard  msm- 
à  ceux  de  iLpoisonnement  par  la  caféine,  et  dans  ces  derniers 
:  tend,  sur  la  foi  des  expériences  de  LEHMANNet  Wilhe.m 

Lt  fier  l'action  du  café  avec  celle  de  la  caféine.  Ces  deux 
X    tentateurs  ne  trouvèrent  en  effet  ni  par  l'emploi  de  ato  a- 
J  des  substances  volatiles  renfermées  dans  le  cafe  m  par  1  emploi 
L  extraits  de  fèves  de  café  torréfié  indemnes  de  caféine la  moindre 
action  du  café.  Ce  n'est  pas  étonnant,  me  direz  vous,  si  I  on  songe 
au  vin  privé  d'alcool  comparé  au  vin  !  Mais  résulte-t-il  de  ce  fait 
nue  nous  devons  admettre  l'identité  entre  le  café  et  une  infusion 
aqueuse  chaude  de  caféine?  Les  fèves  de  café  renferment,  a  cote 
de  la  caféine   de  la  caféarine  (dont  la  constitution  chimique  exacte 
n'est  pas  connue:  C,,  H„  N,  0,  (Paladine),  du  tannin,  du  caféol 
(méthylsaligénine).  Les  fèves  de  café  sont  torréfiées  et  renferment 
des  produits  volatils  inconnus  à  odeur  aromatique.  On  ne  peut 
certes  pas  trop  négliger  l'importance  de  ces  derniers  produits  de 
torréfaction  (Bibra),  car  il  y  a  toute  une  série  de  fèves  et  d'herbes 
torréfiées,  ne  renfermant  pas  trace  de  caféine,  qui  servent  à  la 
préparation  du  soi-disant  café.  —  Et  ce  n'est  pas  un  seul  de  ces 
éléments  constitutifs  mais  la  somme  de  tous  les  produits  associés 
dans  des  rapports  quantitatifs  déterminés,  le  mélange,  qui  fait 
le  café,  c.  à  d.  „une  des  plus  précieuses  boissons  que  l'humanité 
ait  à  sa  disposition"  (Love).  Aussi  dans  tous  les  états  de  collapsus 
menaçant,  surtout  dans  V empoisonnement  par  les  boissons  et  les  poi- 
sons narcotiques  [alcool,  opium),  dans  les  états  d'épuisement,  dans  la 
période  de  convalescence  consécutive  à  des  maladies  graves,  dans  les 
névralgies  et  l'hémicrâirie ,  dans  la  faiblesse  cardiaque  et  la  dyspnée, 
le  café  reste  toujours  un  analeptique  de  premier  ordre,  „un  exci- 
tant à  action  rapide",  qu'on  peut  ranger  à  côté  des  remèdes  ana- 
leptiques irritants  locaux,  sans  qu'il  surpasse  d'une  façon  absolue 
ceux-ci,  et  dont  nous  discuterons  encore  tantôt  l'influence  sur 
la  digestion.  Parmi  les  indications  on  range  aussi  la  dyspnée. 
Et  c'est  à  dessein.  En  effet  l'expérience  physiologique  s'accorde 
ici  avec  l'observation  clinique:  Archangelsky  vit  notamment  le 
volume  de  la  respiration  augmenter  sous  l'influence  du  café  aussi 
bien  que  du  thé,  c.  à  d.  qu'à  chaque  respiration  le  volume  de 
l'air  déplacé  était  notablement  plus  grand. 

Mais  la  triméthyldioxypurine  ou  caféine que  notre  Pharmacopée 
renseigne  comme  telle  (avec  un  f)  et  sous  forme  de  salicylate  de 
soude  et  de  caféine,  nous  intéresse  à  nous,  pharmacothérapeutes, 
beaucoup  plus  que  le  café,  auquel  Prosorowsky  attribue  à  juste 
titre  à  cause  de  ses  éléments  empyreumatiques  une  action  antisep- 
tique manifeste,  quoique  faible  (une  infusion  de  café  tue  le  vibrion 
du  choléra  en  3  heures).  La  caféine  ne  forme  pas  de  vrais  sels  et 
III.  35 
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~  du   hé  l"^P^^^  généralement  au 

nZÎ-  ^  '^'""^^  1^  vératrine  provient  de 

Is    e  café  eTl  ^'i''  ^'.'''^  ^^^^^  exLe,  outr 

dans  le  cafe  et  le  the,  dans  le  guarana,  les  noix  de  Kola  et 

olfé^   LT'-       ~.  ^^"^  ^^J^  appris  à  Jna'ît 

ici  cafeme    tant  au  chapitre  des  cardiotoniques  (III,  p  51)  qu'à 

rlc^""'^"."  ''''^  pouvons  ab^rd'er  dlrel! 

ment  1  action  soi-disant  élén.entaire  de  la  caféine.  Cette  action  rap- 
pelle quelque  peu  celle  de  la  quinine  et  d'autres  substances  basi- 
ques Mise  en  présence  de  cellules  vivantes  de  spyrogyra  ou  d'amibes 

dans  e  piotoplasine  de  la  spyrogyra,  même  en  dehors  de  la  paroi 
vacuolaire  et  chez  les  amibes  elle  produit  des  vacuoles,  sans  que 
a  fonction  de  ces  organismes  paraisse  en  souffrir.  Les  fibres  muscu- 
laires striées  isolées  entrent  dans  un  état  de  raideur  cadavérique 
sous  1  influence  d'une  solution  concentrée  de  caféine.  Il  se  produit 
une  raideur,  qui  rappelle  la  raideur  produite  par  la  chaleur,  la 
coagulation  de  l'albumine  (Heubel,  Kunkel)  et  qu'on  peut  lever 
par  une  transfusion  sanguine  ou  la  transfusion  de  sérum  sanguin 
ou  de  solution  physiologique.  Les  muscles  fléchisseurs  sont  plus 
sensibles  à  l'action  de  la  caféine  que  les  extenseurs  (Neumann  et 
Langendorfp)  ;  les  muscles  de  la  rana  temporaria  sont  plus  sensi- 
bles que  ceux  de  la  rana  esculenta  (Schmiedeberg,  Heubel).  Les 
fibres  lisses  (de  l'urèthre,  du  canal  intestinal)  réagissent  en  ce  sens 
que  les  solutions  faibles  ne  produisent  pas  de  modification,  tandis 
que  les  solutions  fortes  provoquent  un  ralentissement  et  un  affai- 
blissement manifestes  de  la  contraction  (Protopopow).  Je  n'oserai 
trancher  le  point  de  savoir  si,  comme  le  veut  Sackur,  la  mort 
(des  lapins)  après  injection  intraveineuse  de  25  ce.  d'une  solution 
de  caféine  à  2°/„  doit  être  attribuée  à  la  mise  en  liberté  du  ferment 
fibrinogène. 

La  sensibihté  du  système  nerveux,  et  notamment  du  cerveau, 
vis-à-vis  de  la  caféine  ressort  des  délires  qu'on  a  observés  plus 
d'une  fois  chez  l'homme  et  surtout  des  hallucinations  visuelles 
Faisans,  Dalchi),  de  l'augmentation  de  température  (BE^si^ETT,  Wood, 
BiNz),  de  l'augmentation  de  Virritahilité  réflexe,  qui  rappelle  l'action 
de  la  strychnine  (comme  vice-versa  la  strychnine  en  revivifiant  les 
sensations  sensorielles  rappelle  la  caféine  III,  p.  476 — 77)  et  qui  se 
montre  avant  tout  chez  la  rana  esculenta  et  non  chez  la  rana 
temporaria,  de  l'augmentation  de  fréquence  et  de  profondeur  de  la 
respiration ,  de  l'accélération  des  pulsations  cardiaques.  Mais  les  modi- 
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la  caféine  comme  aualeptiqi-.. 
de  fréquence  et  de  profondeur  de  la  respiration  à  l'irnta  ion  du 
centre  respiratoire  (Heerlein,  Archangelsky)  et  probablement, 
d'une  façon  secondaire,  à  l'augmentation  de  température ,  mais  en 
tout  cas  les  deux  phénomènes  ont  une  marche  parallèle.  Le  chan- 
gement de  la  fréquence  du  pouls  et  de  la  tension  sanguine  a  aussi 
une  origine  centrale.  L'accélération  repose  sur  l'excitation  des  fibres 
accélératrices  du  coeur  et  des  ganglions  excito-moteurs  cardiaques. 
Le  relèvement  de  la  tension  sanguine  résulte  d'une  part  de  cette 
accélération  (Bock,  Vinci),  d'autre  part  de  l'excitation  du  centre 
vaso-moteur  (Peïbescu,  Cohnstein).  Le  muscle  cardiaque  lui-même 
est  insensible  vis-à-vis  des  doses  qui  influencent  manifestement  les 
centres  nerveux  du  mouvement  cardiaque.  Le  muscle  réagit  à  son 
tour  vis-à-vis  de  doses  plus  élevées.  Le  coeur  isolé  de  mammifère 
réagit  par  une  augmentation  de  fréquence  et  souvent  aussi  par 
une  plus  forte  intensité  des  contractions  (Hebdom),  tandis  que  les 
doses  encore  plus  élevées  en  produisent  la  rigidité.  Le  coeur  isolé 
de  grenouille  ne  subit  pas  de  modification  sous  l'influence  de  doses 
1 : 2666  (III,  p.  51),  tandis  qu'il  se  met  en  rigidité  immédiate  sous 
l'influence  de  solutions  d'une  plus  forte  concentration  (Heubel). 
Mais  tout  comme  sous  l'influence  de  sang  oxygéné  le  coeur  de 
mammifère  peut  passer  de  cet  état  de  rigidité  à  l'état  normal, 
ainsi  en  est-il  du  coeur  de  grenouille  (Heubel).  Nous  savons  donc 
depuis  longtemps  que  la  caféine  n'est  pas  un  analeptique  cardiaque 
anodin ,  mais  il  paraît  nécessaire  de  répéter  sans  cesse  le  fait  pour 
éviter  autant  que  possible  les  cas  de  mort  médicamenteuse  par  la 
caféine  par  suite  d'arrêt  du  coeur,  comme  Zenetz  vient  d'en  rap- 
porter récemment  encore  un. 

Je  n'ai  rien  à  ajouter  à  ce  que  j'ai  exposé  concernant  Vaction 
diurétique  de  la  caféine  et  les  modifications  que  ce  corps  subit  au  sein 
de  l'organisme  (III,  p.  254—257).  Il  me  faut  seulement  m'arrêter 
encore  un  instant  à  la  question  de  savoir  jusqu'à  quel  point  la 
digestion  peut  être  troublée  sous  l'influence  de  la  caféine.  La  réponse 
à  cette  question  n'est  rien  moins  qu'uniforme  et  claire.  Schûtz  vit 
augmenter  les  mouvements  péristaltiques  de  l'estomac  excisé  par 
une  injection  de  caféine.  Cela  semblerait  indiquer  que  la  caféine 
agit  favorablement  sur  la  digestion.  Schultz,  au  contraire,  dans 
ses  essais  de  digestion  artificielle  à  l'étuve,  vit  diminuer  nota- 
blement la  peptonisation  de  l'albumine  sous  l'influence  de  la 
caféine.  Le  café  et  la  caféine  agiraient  ils  donc  avantageusement 
sur  le  mécanisme  de  la  digestion  et  d'une  façon  défavorable  sur 
le  chimisme?  Ou  bien  y  aurait-il  une  diflîérence  d'action  entre 
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le  café  et  la  caféine?  Il  m'est  avis  que  l'expérience  qui  a  consacré 
l'usage  de  la  tasse  de  café  après  le  dîner  plaide  manifestement  en 
faveur  d'une  influence  favorable  sur  la  digestion,  dont  le  méca- 
nisme n'est  pas  encore  suffisamment  élucidé.  Hahnemann  lui-même 
reconnaît  d'ailleurs  que  le  café  exagère  plutôt  qu'il  ne  ralentit  la 
péristaltique  intestinale.  Reste  l'action  du  café  et  de  la  caféine  sur 
les  échanges  et  les  fonctions  sexuelles.  On  n'a  pas  mal  écrit  sur 
l'influence  du  café  sur  les  échanges.  On  l'a  représenté  comme  un 
nutriment ,  un  aliment  d'épargne,  et  les  hypothèses  de  Liebig  ont 
largement  contribué  à  faire  admettre  ces  faits.  Dans  le  système 
pharmacothérapeutique  de  Rabuteau,  qui  avec  Boecker,  Oppen- 
HEiM,  et  d'autres,  constata  sous  l'empire  du  café  une  dirairmtion 
de  l'élimination  d'urée,  le  café  et  les  boissons  qui  contiennent  de 
la  caféine  appartiennent  au  groupe  des  agents  chimiques  qui 
ralentissent  les  échanges.  Tout  dépend  dans  l'espèce  des  doses.  Si 
l'on  suit  par  ex.  Oppenheim  et  que  l'on  prend  du  café  à  dose 
telle  qu'il  survient  des  symptômes  d'intoxication ,  on  ne  peut  man- 
quer de  constater  la  paralysie  des  échanges.  Mais  aussi  longtemps 
que  le  café  n'agit  simplement  que  comme  excitant,  il  active  plutôt 
les  échanges  qu'il  ne  les  déprime.  Et  que  dire  de  Veffet  antiaphro- 
disiaque du  café  et  de  la  caféine,  qui  fut  déjà  connu  de  Mahomed 
(Dujardin-Beaumetz),  qui  inspira  à  Louis  XIV  de  l'horreur  pour 
l'herbe  de  Moka  et  qui  fit  dire  à  Hahnemann  que  l'appétit  sexuel 
sous  l'influence  du  café  cesse  15  ans  trop  tôt  !  Ces  affirmations  ne 
sont  certes  pas  dénuées  de  toute  base,  et  à  ce  point  de  vue  il  faudra 
bien  admettre  ce  qui  est  vrai  pour  tous  les  névrotiques  et  pour  les 
effets  du  café,  que  ce  sont  l'individualité  et  les  doses  qui  décident. 
Il  est  toutefois  certain  que  l'efî'et  anaphrodisiaque  ne  peut  être  des 
plus  marqué,  car  les  peuples  qui  n'usent  pas  de  café  ne  dament 
pas  le  pion  dans  le  culte  de  Vénus  aux  autres  peuples. 

Usage  thérapeutique.  On  emploie  la  caféine,  outre  comme  diuré- 
tique (III,  255),  principalement  comme  analeptique  respiratoire  et 
circulatoire.  Sous  ce  rapport  ce  sont  surtout  les  peuples  du  Sud 
caféophiles  (les  Français:  Parisot,  et  les  Italiens)  qui  vantent 
l'efî'et  de  la  base  xanthique  dans  les  états  adynamiques,  l'insuffisance 
cardiaque,  les  oedèmes  d'origine  cardiaque.  Sur  le  même  principe 
reposent  les  indications  de  la  caféine  dans  l'inanition  (Sée  et 
Lapicque)  ,  dans  la  faiblesse  cardiaque  des  enfants  durant  et  après 
les  maladies  infectieuses  (Sévestre,  2  à  3  fois  par  jour  une  injec- 
tion sous-cutanée  de  200  mgr.  de  caféine:  Czarkowsk])  et  dans  la 
bronchite  débutante  (Edgeworth).  Dans  V empoisonnement  par  les 
substances  narcotiques  il  faut  en  général  donner  la  préférence  au  café 
sur  la  caféine.  Et  malgré  que  la  caféine  soit  aussi  mdiquee  dans 
la  hernie  étranglée,  on  doit  néanmoins  tenir  compte  de  la  vieille  ex- 
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-    ..HP  DuKAND  (l'auteur  bien  connu  par  son  remède  contre 
r"'Tnlf  biS   d'après  laquelle  un  infusé  de  250  gr.  de  cafe 
to        d"l"  pxis  en  un'quart  d'heure  fait  réussir  souvent 
iTtax  s  qu  'atraravant  était  totalement  impraticable  (GuÉaxN)  e 
t  i  nstitue  une  plaidoirie  sérieuse  en  faveur  du  café.  Il  en  e^ 
de  même  de  l'emploi  de  la  caféine  comme  ant^nevralg^que  et  anU- 
tiaZneux   Le  café  ici  constitue  le  remède  original  et  la  fermeté 
d     principes  de  Hah.emann  résulte,  entre  autres,  d'une  façon 
curieuse  de  sa  déclaration  qu'il  n'a  rencontré  la  migraine  la 
céphalalgie,  les  névralgies,  que  chez  les  buveurs  (ou  buveuses)  de 
café  Le  café  donne  l'hémicrânie  -  l'hémicrânie  guérit  par  le  cafe. 
La  formule  est  nette!  Depuis  que  nous  connaissons  l'antipyrme 
l'importance  de  la  caféine  (pâte  de  guarana.  guaranme)  a  beaucoup 
baissé  comme  analgésique  dans  l'hémicrânie.  Mais  on  ne  peut  pas 
méconnaître  que,  si  la  caféine  n'est  qu'un  analgésique  de  second  rang, 
elle  ne  produit  pas  les  effets  secondaires  désagréables  propres  aux 
analgésiques  antipyrétiques.  Le  café  et  la  caféine  semblent  aussi 
pouvoir  rendre  des  services  comme  antitypiques  contre  la  malaria. 

Modes  d'administration  et  doses.  Outre  nos  produits  officinaux  on 
a  lancé  dans  le  commerce  toute  une  série  de  sels  ou  de  mélanges 
de  caféine:  le  citrate  de  caféine,  l'hydrobromate  ou  bromure, 
r hydrochlorate  ou  chlorure,  l'arsenite,  le  benzoate  de  soude  et  de 
caféine.  Aucun  de  ces  produits  (et  il  en  existe  encore  un  tas  d'autres) 
ne  possède  d'avantages  spéciaux  vis-à-vis  de  la  caféine,  difficile- 
ment soluble  (1 : 80  eau)  et  le  salicylate  de  soude  et  de  caféine 
(soluble  dans  1 :  2  d'eau)  de  notre  Pharmacopée. 

On  donnera  la  caféine  soit  en  poudres  (150  mgr.  à  600  mgr. 
par  prise,  500  mgr.  à  2  gr.  par  jour),  soit  eh  solution.  Le  premier 
mode  convient  surtout  dans  la  névralgie  et  comme  analeptique. 
Pour  l'injection  sous- cutanée ,  que  les  Français  emploient  aussi 
souvent,  mais  nous  rarement  ou  jamais,  dans  un  but  analeptique , 
ne  convient  naturellement  qu'une  solution  d'une  combinaison  double 
dans  le  genre  du  salicylate  de  soude  et-  de  caféine,  etc. 

Nous  avons  déjà  parlé  du  symphorol,  de  Viodo-  et  de  la  hromo- 
caféine  ,  du  caféine-chloral  (III,  256—57).  Signalons  encore  ici  comme 
combinaisons  de  la  caféine  avec  d'autres  substances  la  basicine,  la 
combinaison  de  caféine  et  de  quinine.  Recommandée  très  particu- 
lièrement par  GoLDMANN  et  Kreidmann  comme  analgésique,  mais 
aussi  comme  antitypique  et  antipyrétique,  et  V éthoxijcaféine .  Cette 
dernière,  qui  dérive  de  la  caféine  par  le  remplacement  de  1  H 
par  0C„  ,  semble  posséder  des  propriétés  narcotiques  (Filehne), 
mais  ne  paraît  pas  convenir  à  la  pratique  (Dujardin-Beaumetz). 
Déjà  à  doses  modérées  elle  produit  du  coUapsus. 

II.  Thé.  Vous  connaissez  la  fable  de  l'origine  de  l'arbuste  du 
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thé.  Un  prêtre  valeureux  de  Boudha,  Varma,  alla  du  .Japon  en 
Chine  pour  y  prêcher  la  religion  de  Boudha.  Comme  il  se  sen S 
domine  par  le  sommeil  et  incapable  de  continuer  sa  prédLt  o 

dans  unTl  ?  ^^'^  Ces  paupières' tombèrent 

dans  un  sol  généreux  qui  donna  naissance  à  la  plante  du  thé 
Vous   voyez  donc  que  la  tradition  populaire  reconnaissait  déjà 
1  action  antihypnotique,  analeptique.  Mais  si  l'on  compare  le  thé 
et    e  cafe  (BoNTEKOE,  Bernagie),  la  boisson  rafraîchissante  qui 
ilatte  tant  le  palais  avec  le  poison  du  Moka ,  qui  contracte  l'artériole 
vide    (BiLDERDijK) ,  le  afternoon  tea  avec  la  tasse  de  café  on 
croirait  a  peine  que  ces  deux  boissons  doivent  leur  action  à  "un 
même  élément  constitutif.  Et  cependant  le  thé  renferme  encore 
plus  de  caféine  que  le  café;  notre  caféine  est  extraite  du  thé  et  le 
pourcentage  de  la  caféine  dans  la  poudre  de  thé  s'élève  jusqu'  à 
4°/o  à  peu  près  (Thé  du  Congo  1.54,  thé  vert  2.386).  Les  produits 
de  distillation  du  thé  et  les  extraits  éthérés  de  thé  (retirés  de 
150-200  gr.  de  feuilles  de  thé)  qui  renfermeraient  la  soi-disant 
huile  de  thé  (MuLDER),  sont  pour  ainsi  dire  tout  à  fait  inactifs 
chez  l'homme  et  les  symptômes  de  l'intoxication  par  le  thé,  consis- 
tant dans  un  pouls  lent  et  irrégulier,  des  vertiges,  de  l'agitation 
motrice ,  du  tremblement  léger ,  des  secousses  musculaires  ;  qui  après 
usage  de  thé  très  fort  —  bouilli  —  peuvent  entraîner  du  delirium 
tremens  (Slayter)  ,  tous  ces  symptômes  ressemblent  à  tant  d'égards 
à  l'empoisonnement  par  la  caféine  qu'on  est  porté  à  donner  raison 
à  Lbhmann  et  Tendlau  ,  qui  considèrent  l'action  physiologique  du 
thé  comme  due  à  la  caféine.  Mais  celui  qui  se  range  à  cette  ma- 
nière de  voir  oublie  que  la  ressemblance  familiale  est  autre  chose 
que  l'identité  et  que  la  théophylline  renfermée  dans  feuilles  de  thé 
(1.3  diméthyldioxypurine),  possède,  d'après  les  recherches  moder- 
nes de  AcH,  une  action  diurétique  puissante,  dépassant  même 
chez  le  lapin  celle  de  la  théobromine  et  correspondant  à  celle  de 
la  paraxanthine  (1.7  diméthyldioxypurine);  il  oublie .  enfin  les 
faibles  proportions  d'adénine  (/5-aminopurine)  dont  Kossel  a  dé- 
montré la  présence  dans  le  thé. 

Non!  les  différences  d'action  physiologique  entre  le  thé  et  le 
café  sont  incontestables.  La  coeur  et  la  circulation  sont  plus  sensi- 
bles vis-à-vis  du  café  que  vis-à-vis  du  thé  ;  l'action  antihypnotique 
du  thé  est  plus  intense  que  celle  du  café;  le  thé  constipe  par  suite 
de  sa  forte  teneur  en  tannin,  tandis  que  le  café  est  un  laxatif.  Et 
nous  voyons  ici  encore  une  fois  manifestement  qu'une  combinaison 
d'un  agent  chimique,  comme  la  caféine,  en  proportions  variées 
avec  d'autres  agents  chimiques  doit  être  considérée  comme  un 
mélange  „sui  generis"  et  non  simplement  comme  une  solution  de 
caféine  à  concentration  déterminée. 


rusaae  thérapeutique  du  thé.  est  rarement  indiqué.  On  y  recourt 
'-•"TJ""/,'  les  contrées  du  Nord,  qui  usent  du  the  en 
au  moms  P^"  f^^^f  ,  1,3  propriétés  analeptiques  énergl- 
boisson.  Il  en  "^  ^^  pouToir,  bien  démontré,  de  raccourcir 
ques  du  'l'^'Xn' chique  et  de  faciliter  l'utilisation  psychique 
le  temps  de  reaction  psycnique  ei,  rannelle  Krabpemn 

au  —1  de  ^^^^^^^  et  qu'un 

v    A^Ln-iive  et  provoque  même  une  réaction  alcaline. 
'  m  CAor      té  sKOMiKE.  Dans  les  fèves  torréfiées  du  cacao 
l'on  trouve    à  côté  de  l'albumine  et  de  la  dextrine  une  grande 
ouanttté  de'graisse  fusible  à  basse  température  =  l'huile  de  cacao 
hTyil  cafao).  Le  chocolat  préparé  au  -yen  d^^^^^^^^^^ 
est  donc  pour  ainsi  dire  un  aliment  complet  (Cohn)  ,  du  moins 
ine  boisson  nutritive.  Aussi  le  chocolat  ,  ^^^^^^^'^^^^^^^^ 
comprend  il  tous  les  principes  nutritifs:  l'albumine,  la  graisse 
les  hvdrates  de  carbone  et  les  sels.  Il  est  de  plus  un  condiment, 
grâce  "à  la  cacaonine,  glucoside  complexe,  dont  on  isole  la  theo- 
Iromine  (Schweitzer).  Vous  savez  (III,  256-258)  que  tourne  d^n. 
râique  la  thêobromine  surpasse  la  caféine,  non  comme  telle,  mais 
parce  qu'on  peut  l'administrer  à  doses  plus  élevées  que  la  cafeme 
sans  constater  d'effets  manifestes  sur  le  coeur,  les  vaisseaux  san- 
guins et  le  svstème  nerveux  central  (Cohnstein,  Hohn  Bock). 
Aussi  emploie-t-on  principalement,  sinon  exclusivement,  la  thêo- 
bromine, la  caféine  faible,  le  dérivé  purique  le  moms  irritant, 
comme  diurétique.  Le  chocolat,  qui  à  cause  de  sa  forte  teneur  en 
graisse  est  un  hématique  se  rapprochant  des  hématiques  oléagi- 
neux, et  la  poudre  de  cacao  ne  figurent  dans  notre  Pharmacopée 
que  comme  excipients  utilisés  pour  faire  des  trochisques  (trochisques 
de  fer,  trochisques  de  santonine).  La  thêobromine  mérite  à  peine 
une  ^place  parmi  les  névrotiques  encéphaliques  excitants,  mais  le 
mélange  de  caféine  et  de  thêobromine ,  tel  qu'on  le  rencontre  dans 
les  noix  de  Kola,  peut  à  tous  les  points  de  vue  revendiquer  cet 
honneur. 

IV.  Les  Semences  de  kola,  appelées  vulgairement  noix  de  kola 
et  provenant  du  kola  acuminata  (Sterculiacées)  furent  déjà  connues 
du  premier  professeur  de  botanique  de  Leyde ,  Clusius.  Tous  ceux 
qui  ont  fait  le  voyage  d'Afrique  font  mention  des  noix  de  kola 
et  de  leur  importance  comme  condiment  et  comme  produit  com- 
mercial pour  les  indigènes.  Et  cependant  l'attention  des  médecins 
et  physiologistes  européens  n'a  été  fixée  sérieusement  sur  la  kola 
que  depuis  une  vingtaine  d'années,  grâces  surtout  aux  pharmaco- 
logues  français  (Heckbl  et  Schlagdenhaufen).  On  a  tâché  d'im- 
porter différentes  formes  de  kola  pour  permettre  aux  Européens 
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de  mettre  à  contribution  les  effets  stimulants  et  défatigants  oue 
les  Behanzins  éprouvent  en  mâchant  les  noix  fraîl'  de  koTa 
Aussi  Duhamel  a-t-il  obtenu  réellement  de  bons  effets  de  la  kola 

trctéd"rf°^^  t  '^T'"''  ^^^^^  dans  lest urt 
ve  ocipediques.  Et,  en  se  basant  sur  ces  résultats,  l'intendance 

militaire  française  mit  dans  la  gibecière  des  soldats  ast  dnts  à 
des  marches  fa  igantes  du  rouge  de  kola.  Mais  le  résultat  ne  ré- 
pondit pas  a  1  attente.  Aussi  trouva-t-on  bientôt  (François)  que 
le  procède  de  sécher  et  de  torréfier  la  kola  ou  d'en  faire  du  rouge 
de  kola  n  est  pas  pratique.  Les  noix  de  kola  fraîches  renferment 
en  très  forte  proportion  un  ferment,  la  Koloxydase  (Schweitzer 
Garles)  et  une  molécule  très  complexe,  la  Kolanine.  La  kolanine' 
d  après  les  recherches  les  plus  récentes,  est  une  combinaison  du 
tannin  avec  la  caféine  et  la  théobromine.  Le  soi-disant  rouge  de 
kola  est  un  produit  de  décomposition  de  constitution  inconstante 
(Mosso),  sur  lequel  se  précipite  une  certaine  proportion  de  matière 
colorante  rouge  (provenant  de  la  kolanine,  comme  le  rouge  du 
quinquina  provient  de  la  tanno-quinine).  Tout  consiste  donc  à 
conserver  dans  les  noix  de  kola  la  koloxydase  et  la  kolanine 
dans  le  même  état  qu'on  les  rencontre  à  l'état  frais  (Garles).  Je  ne 
saurais  trancher  le  point  de  savoir  si  la  koloxydase  joue  vraiment  le 
rôle  d'oxydant  que  lui  attribue  Garles.  L'importance  des  ferments 
oxydants  n'est  pas  connue  jusqu'ici,  mais  le  ferment  renfermé  dans 
les  noix  de  kola  a  les  mêmes  caractères  que  le  ferment  du  carica 
papaya,  de  l'ananassa  sativa,  etc.  (II,  148,  149).  Il  appartient  donc 
aux  digestifs  peptiques  et  explique  l'augmentation  de  l'appétit  et 
le  relèvement  de  la  digestion  par  l'usage  des  noix  de  kola.  Si  l'on 
sèche  et  torréfie  les  noix  de  kola,  le  ferment  en  question  se  dé- 
truit; la  combinaison  naturelle  de  l'acide  tannique  avec  la  caféine 
et  la  théobromine  se  décompose  et  les  noix  de  kola  ne  sont  plus 
ce  qu'elles  étaient  à  l'état  frais.  Il  existe  une  dififérence  manifeste 
entre  l'action  physiologique  des  noix  de  kola  et  celle  de  la  caféine. 
Les  noix  de  kola  sont  excitantes  (elles  peuvent  aussi  faire  l'office 
d'aphrodisiaques  et  exerceraient  donc  sur  les  organes  sexuels  une 
action  opposée  à  celle  de  la  caféine),  mais  elles  finissent  par  para- 
lyser. Elles  sont  relativement  inoffensives  (des  doses  massives  seules 
paraissent  produire  un  efict  toxique  ou  mortel ,  surtout  par  influence 
sur  le  coeur).  Elles  possèdent  des  effets  légèrement  diurétiques  (les 
noix  de  kola  exerceraient  même  sur  le  rein  une  action  anhydra- 
gogue),  mais  des  effets  peptiques  énergiques.  Barr  signale  comme 
antidote  la  strychnine.  Gastrowitz  ,  qui  sous  la  direction  de  Schultz 
essaya  sur  lui-même  et  sur  une  dizaine  de  ses  compagnons  d'étude 
à  l'Université  de  Greifswald  la  teinture  de  kola  à  doses  très 
faibles  mais  progressives  durant  quelques  semaines,  constata  chez 
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quence  du  pou  s,  ^es  paip  .^mes  (exanthèmes,  nevral- 

hsz;'^^^"^^-' 

In  moyen  de  noiK  t«î<*^=-  ;  malgré  un  usage 

La  remarque  de  JJ^^^^^^  lieu  à  des  phénomènes 

répété  et  continu,  ne  donnent  n  j  et  au 

d-lccoutumance  ou  f—\;*'™,;„;;f  rmtoe  quantité  de  ces 
thé.  Nous  utihsons  durant  toute  1  année  a  m       '^^.^^^     enter  la 

eo.ai.ne„ts  --jrauTrrpo^Srir—r  alcooliques.  Nous 
dose.  Le  cas  est  tout  autre  pour  le  d'opium , 

devons  sans  cesse  .^^e  .  D'aille«s  il  s'a^^ 

pour  continuer  à  ™  oUen.r  1  même  J-'-  „^^,^es  de 

dans  ce  dernier  cas  de  ^«P"^.^'™  '    „ „„ie  les  dérivés  puri- 

SCHOEMAKEK,  DoK.BL.TH  et tout récemment 
FL  sTvanZnt  la  kola  comme  excitant  et  -mme  caj:^^^^^^^^^ 
les  névroses  (surtout  les  névroses  d'ongme  sexuelle).  L  f  venir  the 
apeullque  de  la  kola  dépend  manifestement  de  -  prep— 
Modes     administration.  On  a  fait  une  teinture  de  kola  et  au 
moyen  de  celle-ci  un  sirop  de  la  composition  suivante  :  Teint,  de 
kola  20  gr.,  Teinture  de  vanille  20  gttes,  Sirop  simple  90,  eau 
dist.  50.  Dose:  15  à  30  gr.  par  jour.  Carles  recommande  comme 
préparations  utiles  la  Pulpe  de  kola  (Semences  fraîches  mélangées 
de  sucre  et  conservées  à  vose  clos);  dose  >/,  à  1  cuiller  a  the  a 
chaque  heure  de  marche  p.  e.;  le  Sirop  de  Ma,  suc  frais  de  fruits 
de  kola,  vin  (Vin  de  Grenache)  et  sucre:  dose  cinq  fois  supérieure 
à  celle  de  la  pulpe,       à  i  cuiller  à  soupe;  VElixir  de  kolajsnc 
frais  avec  vin  de  Grenache):  2  cuillers  à  soupe  renferment  50  gr. 


de  kola  fraîche.  _  ^      ^  -u-k+a 

Le  dosage  ne  peut  jamais  se  faire  à  la  légère.  La  sensibilité 
individuelle  est,  vous  le  savez,  un  facteur  dont  le  rôle  n  est  pas 
le  moins  important  dans  l'emploi  des  névrotiques. 

Comme  combinaisons  de  la  kola  avec  d'autres  remèdes  signa- 
lons le  Neurokola  (mélange  de  kola  et  de  glycérophosphate  de 
chaux,  produit  français,  dont  la  vraie  composition  est  inconnue: 
Baumann)  et  le  Sirop  de  kola  composé  Hbll,  qui  correspond  a  la 


recette  suivante  de  Flesoh: 


554  NévKOTIQ.KS  ENCÉPHALIQUES  EXCITANTS  VRAIS. 

Citrate  de  quinine  et  citrate  de  fer  2  gr.  500  m.r 
Nitrate  de  strychnine  75  mgr.  ^ 
Extrait  fluide  de  kola  25  gr. 
Glycérophosphate  de  soude  25  gr 

dissolvez  à  chaleur  niodérée  dans  Sirop  d'oranges  200  gr 
3  fois  par  ,our  une  cuiller  à  thé  après  fes  repas 

chinoise  "^Bt  l'on  do't  con.?H      "7  ^"^^^"^^^  ^^We 


QUA 


TRE-VINGT  SIXIEME  CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  déprimants.  Anesthésiques  inhalatoires. 

Chloroforme. 

Importance  et  classification  des  névrotiques  encéphaliques  dépnmants.  Base 
physico-chimique  de  l'action  des  anesthésiques  et  hypnotiques.  Base  de  1  action 
des  narcotiques  et  sédatifs  insuffisamment  connue.  ,u:,„r<r\^  Méthode 

F.  c.  13.  1.  Anesthésiques.  Anesthésie  locale  et  générale  en  chirurgie.  Méthode 
inhalatoire  et  son  importance  en  fait  d'anesthésie  générale. 

1.  Chloroforme.  Effets  locaux  irritatifs  sur  les  muqueuses  du  nez  ,  de  la  bouche, 
du  tractus  intestinal  et  réflexes  qui  en  dépendent.  Chloroforme  F^^o"  P^toplas- 
matique  énergique.  Sort  du  chloroforme  dans  l'organisme  animal,  ba  faxa  ion  su 
les  éléments  tissulaires,  globules  rouges  du  sang,  neurones   etc.  Analyse  au 
chloroforme  et  signification  du  Cl  dans  la  molécule.  Le  chloroforme  agit  comme 
molécule  totale.  Son  passage  dans  l'urine.  Présence  de  substances  réductrices 
dans  l'urine  après  usage  de  chloroforme.  Intensité  et  nature  de  1  action  générale 
dépendantes  de  la  teneur  de  chloroforme  dans  l'air  inspiré.  Expériences  ûe 
Paul  Bert.  Procédé  de  la  goutte  de  Labbé.  Expériences  sur  la  grenouille. 
Stades  de  l'anesthésie  chloroformique.  Identité  du  premier  stade  =  stade  d  exci- 
tation avec  celui  de  l'ivresse  alcoolique.  Absence  partielle  de  l'excitation  par 
l'administration  d'air  en  quantité  voulue  Mouvements  de  l'oeil  et  pupille  durant 
le  premier  stade.  Second  stade  =  sommeil  avec  suppression  d'un  grand  nombre 
de  réflexes.  Troisième  stade  =  sommeil  avec  suppression  de  tous  les  réflexes. 

Causes  diverses  de  mort  par  inhalation  chloroformique  dans  l'anesthésie  chi- 
rurgicale. I.  Mort  primaire  par  intoxication  chloroformique  sur  la  table  d'opéra- 
tion. Mort  par  arrêt  respiratoire  ou  cardiaque?  Le  chloroforme  à  trop  fortes 
doses  arrête  d'abord  la  respiration,  puis  la  coeur,  mais  l'arrêt  de  la  respiration 
est  beaucoup  moins  dangereux  que  celui  du  coeur.  On  peut  prévenir  généralement 
les  deux  par  une  dosage  convenable.  Impuretés  du  chloroforme  et  leur  impor- 
tance. Décomposition  subie  par  le  chloroforme  dans  des  locaux  mal  ventilés  et 
éclaires  artificiellement.  2.  Mort  secondaire  à  l'anesthésie  chloroformique  a.  par 
shock,  par  le  fait  que  dans  le  stade  d'excitation  ou  d'anesthésie  incomplète  les 
réflexes  cardiaques  des  nerfs  douloureux  disparaissent  plus  tardivement  que  les 
réflexes  des  mêmes  nerfs  sur  la  tension  sanguine  (Brunton),  b.  par  le  danger 
opératoire  augmenté  par  l'absence  de  tous  les  réflexes.  Ce  dernier  danger  peut 
être  évité  par  l'anesthésie  locale. 

Dans  l'emploi  thérapeutique  des  névrotiques  encéphaliques  dépri- 
mants il  n'y  a  plus  question  de  répondre  à  une  indication  causale. 
Le  but  thérapeutique  consiste  à  soulager ,  à  calmer  des  douleurs , 
à  dissiper  des  sensations  et  des  réflexes  désagréables.  On  soulage 
en  ar^soupissant  durant  un  temps  plus  ou  moins  prolongé  les  grands 
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centres  de  la  perception  douloureuse,  en  calmant  1p.  . 
d'irradiation  et  réflexes    o  ^  ^  ^  calmant  les  processus 

centres  de  ré^ulatbn     'de  1'""  ''^"^^^  <^«« 

niveau  habi  S?  A  ne.  vourT'"' i       temporairement  sous  le 

mais  ,ue  t:^i-:fz:z^'i:7;  ÏZ^ 

ou  s  pose  pour  vous  l'indication  d'un  traitement  palliatif  (III  p  TtS) 
Tous  ces  agents  provoquent  le  sommeil  et  calment  la  do.uJ  l  ' 
comptent  deux  groupes:  les  k,pnoti,ues  dirJ7tL^{^ 

dlns  cet  état  L  '''T"'  ^'''fi'^'^  P^'f^nd,  de  façon  à  modifier 
dans  cet  état  les  rapports  mécaniques  des  parties  sensibles  de  l'or- 
ganisme vivant,  comme  le  veut  le  chirurgien,  dans  l'espoi  d'obtenTr 
aIJ"  vation  de  la  vie:  aLji^Z 

hoM^es  ou  2e  dans  le  but  thérapeutique  de  ramener,  dLs  les 
cas  d  insomnie,  provoquée  surtout  par  l'irritabilité  du  système 
nerveux  et  non  par  la  douleur,  un  sommeil  régulier  qui  rappelle 
autant  que  possible  le  sommeil  normal:  hypnotiques 

Les  ynotiques  indirects  s'emploient  3".  pour  diminuer  les  dou- 
eurs,  résultant  de  l'état  maladif  lui-même  et  contre  lesquelles  la 
thérapeutique  causale  s'est  montrée  impuissante  :  narcotiques  (le 
sommeil  revient  spontanément  par  la  cessation  des  douleurs  ou 
4  .  pour  conjurer  des  phénomènes  d'irradiation  ou  d'hyperréflec- 
tivité  exagérés  et  faire  revenir  ainsi  le  repos  et  indirectement  le 
sommeil:  sédatifs. 

Il  n'existe  pas  de  dififérence  essentielle,  au  point  de  vue  chimique 
et  physiologique,  entre  le  groupe  des  somnifères  directs ,  les  anesthési- 
ques  d'un  côté  et  les  hypyiotiques  excitants  faux  de  l'autre.  L'alcool  à 
hautes  doses  est  un  anesthésique  et  un  hypnotique.  Les  huiles  essen- 
tielles de  la  valériane  dépriment  l'irritabilité  réflexe  aussi  bien  que  les 
anesthésiques  inhalatoires.  Tous  les  anesthésiques  inhalatoires  et 
hypnotiques  exercent  une  action  irritante  locale,  qui  ne  le  cède 
pas  en  intensité  à  celle  de  l'alcool  et  des  huiles  essentielles.  Toutes 
ces  substances  sont  ijlus  ou  moins  volatiles  et  appartiennent  en  général 
aux  radicaux  d'acides  gras.  Mais  elles  possèdent  surtout  cet  attribut 
commun  que  chez  toutes  l'affinité  pour  la  graisse  {lécithine,  choie- 
stérine)  du  système  nerveux  central  peut  être  regardée  comme  la  base 
de  leur  action  physiologique   L'intensité  de  leurs  effets  dépend  en 
général  des  proportions  dans  lesquelles,  au  contact  du  protoplasma 
renfermant  de  la  graisse  et  de  l'eau,  elles  se  fixent  sur  ces  dernières. 
Plus  facile  est  leur  dissolution  dans  la  graisse  (huile)  plus  dif- 
ficile leur  dissolution  dans  l'eau;  plus  rapide  est  leur  pénétration 
dans  la  cellule  et  plus  intense  le  trouble  occasionné  dans  les  pro- 
cessus moléculaires  de  la  cellule.  Plus  la  cellule  est  riche  en  graisse, 
plus  grande  sera  sa  lésion.  On  peut  sans  réticence  appeler  tous 


;,GKNTS  AKKSTHfel,CES  CAUSES  DE  LEUE  ACTION. 

„n„  des  poisons  protoplasmiques  généraux,  mais  ils  sont 
s;olog.que    ce       ■  '^'^^  Remarquons  ici  que  le 

concentration   mini.a.       ,  «""«"i^Lt' 


laquelle  les  agents  suivants  sont  encore  actifs  :  ^-^^ 

CWoral   0,02 

Sulfonal  


°  0  02 

CUoral   '  ^  Il  f  Baum. 

 ;  :  :  :  ;  s         m6  ^ 

Tnonal   ' 


  0  0023  =  soluble  dans  2000  p.  d'eau,  1 

^^""^^ '  se  mélange  à  l'huile.  Iq^^^^^^; 

Valérianate  de  butyle   0,000025  =  très  difficilement  solu- 

ble dans  l'eau,  soluble  en  toutes  proportions  dans  l'huile.  1 
A  cette  famille  naturelle  des  moyens  somnifères  directs  il  faut 
ODDOser  le  groupe  des  narcotiques  et  des  sédatifs.  Provisoiremen 
notre  savoir  relatif  à  la  constitution  chimique  des  alcaloïdes  dont 
ces  remèdes  se  composent  en  majeure  partie,  n'a  pas  jete  dejour 
sur  leur  action  physiologique;  nous  ne  connaissons  provisoirement 
pas  non  plus  de  propriétés  physiques  capables  de  nous  donner  la 
clef  de  l'action  physiologique.  Il  est  vrai  que  nous  pouvons  nous 
eu  référer  à  la  lécithalbumine ,  qui  selon  Libbermann  se  trouverait 
dans  toutes  les  cellules,  et  qui  possède  la  propriété  de  se  com- 
biner aux  alcalis ,  aux  alcaloïdes ,  etc.  Mais  l'existence  de  cette 
lécithalbumine  est  elle-même  encore  trop  problématique,  de  sorte  qu  il 
est  encore  plus  rationnel  de  reconnaître  notre  ignorance  complète 
dans  ce  domaine  que  de  nous  égarer  dans  les  hypothèses. 

Je  me  permettrai  donc  de  m'écarter  dans  la  classification  des 
névrotiques  encéphaUques  déprimants  légèrement  de  mon  système 
original,  en  ce  sens  que  je  me  propose  d'étudier  directement  après 
les  anesthésiques  {§  1)  les  hypnotiques  ((i  2),  puis  viendront  les 
narcotiques  ((3  3)  et  enfin  les  sédatifs  ((3  4).  Je  ferai  remarquer 
encore  que ,  comme  pour  l'alcool ,  ce  sont  les  centres  corticaux  les 
plus  supérieurs  qui  se  montrent  les  plus  sensibles  vis-à-vis  de  1 
et  2 ,  tandis  que  pour  3  et  4  la  succession  anatomique  des  organes 
sensibles  est  loin  d'être  aussi  manifeste.  Au  contraire ,  ici  les  cen- 
tres de  la  moelle  allongée  luttent  de  sensibilité  avec  les  centres 
psychiques  les  plus  élevés  et  souvent  même  les  dépassent.  Il  est 
d'ailleurs  inutile  de  faire  ressortir  encore  une  fois  qu'on  ne  con- 
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Anesthesiques  inhalatoires.  F.  c.  I?.  1.  Ce  ne  fut  qu'aa  19me 
siècle  que  a  science  disposa  d'agents  chimiques  qui  la  mettaient 
a  même  d  apphqrcer  avec  certitude  aux  opérations  chirurgicales  le 
„Divinum  est  opus  sedare  dolorem"  d'HiPPocRATE.  La  méthode 
consistant  a  insensibiliser  exclusivement  l'endroit  où  portera  l'oné 
ration    le  champ  opératoire ,  c.  à  d.  la  méthode  de  l'anesthésil 
locale    est  pas  entièrement  l'enfant  du  XIXe  siècle,  mais  c'est  dans 
ce  siècle  quelle  s  est  épanouie.  Cette  méthode  ne  laisse  rien  à  désirer 
au  point  de  vue  de  l'innocuité  et  de  la  précision.  Elle  se  limite 
au  strict  nécessaire;  elle  n'atteint  ni  la  conscience  ni  les  centres 
de  perception  sensorielle  et  ne  fait  que  supprimer  momentanément 
les  rapports  entre  l'organisme  et  les  appareils  périphériques  de 
sensibilité.  La  méthode  consistant  à  obnubiler  momentanément  les 
centres  de  perception  sensorielle  eux-mêmes,  à  endormir  la  con 
science,  à  fermer  temporairement  tout  le  grand  bureau  central  de 
la  volonté,  de  la  conscience,  de  la  perception,  à  provoquer  l'anes- 
thésie  générale,  est  beaucoup  plus  ancienne.  Chez  les  peuplades 
sauvages,  chez  les  Hindous,  on  utilisait  à  cet  efîet  la  suggestion 
et  l'hypnose,  le  tantam  et  les  cris  des  médicastres  (qui  ne  se 
rappelle  Sequah?).  Les  peuples  antiques  utihsaient  à  cet  effet  la 
mandragore,  dont  ils  faisaient  avaler  au  Patient  un  décocté  mé- 
langé à  du  vin  (Lucius  Apulejus).  Nicolaus  Praepositus,  Gil- 
BERTUS  Anglicus,  Guy  DE  Chauliac  décrivent  la  Spongia  'somni- 
fera  de  Theodoric?,  qui,  après  avoir  absorbé  divers  sucs  narcotiques 
et  après  été  conservée  à  sec,  est  humectée  d'eau  chaude  et  mise 
sous  le  nez  du  patient  pour  qu'il  la  renifle  et  s'endorme. 

L'inhalation  d'air  chaud  qui  a  barboté  dans  la  Spongia  somni- 
fera  est  le  premier  exemple  de  l'emploi  des  anesthésiques  inhala- 
toires et  le  précurseur  de  l'inhalation  du  monoxyde  d'azote  (N„0) 
par  H.  Davy.  Pour  obtenir  l'anesthésie  (le  mot  provient  du  célèbre 
médecin  et  philosophe  américain  Oliver  Wendell  Holmes),  l'in- 
halation de  NjO  fut  appliquée  d'abord  par  Horace  Wells,  un 
médecin  de  Hartford  (Amérique) ,  à  qui  revient  l'honneur  d'avoir 
découvert  l'anesthésie  chirurgicale  inhalatoire  et  générale,  telle 
qu'elle  se  pratique  de  nos  jours.  Mais  hélas  1  il  subit  le  sort  de 
tant  d'autres  grands  inventeurs;  il  fut  sifflé  à  Boston  chaque  fois 
qu'une  expérience  ne  réussit  pas;  ses  contemporains  et  concurrents 
Jackson  et  Morton  ne  cessèrent  de  le  mettre  à  l'arrière-plan  et 
à  l'âge  de  33  ans,  eu  1848,  fatigué  de  lutter,  il  se  suicida.  Voilà 
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Thistoire  d'une  vie  et  d'un  martyre  qui  mérite  certes  la  peine 
X  la  -rute.  La  découverte  de  Wel.s  date  du  11  décembre 
?844  Mais  il  résulte  des  publications  de  Foy  que  deja  en  1841 
C  W  Long  avait  fait  dans  la  pratique  des  opérations  chirurgi- 
cales'après  inhalation  d'éther.  tandis  quo  Wells,  Jackson  et 
MoRTON  se  disputèrent  en  1846  l'honneur  d'avoir  employé  les 
nremiers  les  vapeurs  d'éther  comme  moyen  anesthésique  Mais  la 
vraie  marche  triomphale  de  l'anesthésie  inhalatoire  ne  débuta  vrai- 
ment qu'à  l'époque  où  J.  Y.  Simpson,  d'Edimbourg,  fit  connaître 
un  nouvel  a^ent  anesthésique  et  ses  effets,  le  chloroforme. 

Uoxydule  d'azote,  Véther  et  le  chloroforme,  remèdes  anesthésiques 
inhalatoires  dont  l'appUcation  pratique  nous  vient  du  nouveau 
monde  et  dont  la  race  anglo-saxonne  a  doté  l'humanité,  sont 
encore  toujours  les  trois  représentants  principaux  du  groupe.  Nous 
n'en  étudierons  pas  d'autres  in  extenso  et  nous  les  passerons  en 
revue  dans  l'ordre  inverse,  donc  d'abord  le  chloroforme  etl'éther 
et  puis  l'oxydule  d'azote. 

Le  mode  d'administration,  l'inhalation  de  ces  substances  vola- 
tiles et  de  ces  gaz  explique  la  rapidité  et  la  sûreté  de  leur  action. 
Si  nous  songeons  à  la  grande  superficie  qu'occupe  le  champ  capil- 
laire dans  le  poumon ,  nous  comprendrons  que  l'inhalation  de  ces 
agents  volatils  correspond  au  passage  direct  dans  le  sang  d'une 
grande  proportion  de  ces  substances  (I,  p.  92).  Ce  passage  dans 
le  sang  peut  amener  l'altération  du  sang  lui-même,  mais  ceci  ne 
présente  pas  grande  importance  au  point  de  vue  de  l'action  anes- 
thésique. La  grenouille  sahne  offre  tous  les  symptômes  de  la  névrose 
éthérée  et  chloroformique  tout  comme  le  grenouille  qui  a  gardé 
sa  circulation  sanguine  (I,  p.  82).  L'affinité  de  la  lécithine,  de 
la  cholestérine  des  globules  rouges  pour  l'éther  et  le  chloroforme 
est  cause  que  le  sang  d'animaux  chloroformisés  cristallise  avec 
une  facilité  étonnante.  Mais  il  faut  localiser  Vaction  de  Véther-  et 
du  chloroforme  dans  le  cerveau^  où  ils  sont  véhiculés  avec  le  sang. 
Elle  ne  dépend  pas  du  mode  dont  ces  agents  volatils  pénètrent 
dans  le  sang;  elle  se  manifeste  également  quand  le  chloroforme 
ou  l'éther  sont  pris  par  l'estomac  ou  sous  forme  de  lavement. 
Mais  cependant  si  l'on  désire  obtenir  un  effet  qui  dure  non  des 
heures  mais  seulement  quelques  secondes  ou  minutes ,  c'est  Vinha- 
lation  qui  est  la  voie  indiquée ,  pour  amener  au  cerveau  dans  un  temps 
relativement  court  la  quantité  d'agent  chimique  suffisante  pour  produire 
Vanesthésie  complète.  Or  en  cas  d'inhalation  il  passera  dans  l'unité 
de  temps  d'autant  plus  de  vapeurs  à  l'intérieur  du  sang  que  la 
densité  de  la  vapeur  est  plus  élevée.  Aussi  constatons  nous  que 
les  vapeurs  alcooliques,  comme  l'avait  déjà  signalé  Mac  Cormac  il 
y  a  30  ans,  sont  à  peine  capables  de  provoquer  par  inhalation 


LXXXVI.    NÉVROTIQUES  ENCEPHALIQUES  DEPRIMANTS. 


l'anesthésie  complète ,  par  le  fait  que  la  densité  de  ces  vapeurs  est 
de  loin  inférieure  à  la  densité  de  vapeur  du  chloroforme  et  de 
l'éther  (soit  vapeur  de  chloroforme  =  4,23  ,  vapeur  d'éther  =  2581 , 
vapeur  d'alcool  =  1,6133)  (comp.  III,  p.  466).  Inutile  de  vous 
rappeler  que  la  méthode  de  l'anesthésie  générale  inhalatoire  est 
infiniment  plus  dangereuse  que  l'anesthésie  locale  et  qu'elle  impose 
au  médecin  et  au  chirurgien  une  responsabilité  d'autant  plus  forte 
que  l'individu  est  plus  inconscient  de  ce  que  lui  arrive  dans  ce 
sommeil  artificiel.  Je  puis  donc  passer  à  l'étude  des  anesthésiques 
en  particulier. 

F.  c.  |5.  1. 1.  Le  CHLOROFORME ,  trichlorométhane  ,  CHCI3  >  l'anes- 
thésique  inhalatoire  xaT't^oyrjp ,  a  une  saveur  douce  particulière, 
bout  à  6P  C. ,  et  possède  un  poids  spécifique  de  1.5266.  Il  déve- 
loppe, grâces  à  sa  volatilité,  une  action  irritante  locale  énergique, 
qui  rappelle  celle  de  l'alcool.  L'irritant  appliqué  sur  la  peau  et 
les  muqueuses  provoque  d'abord  de  la  douleur.  Ce  fait  est  dû  en 
partie  à  l'évaporation  rapide,  en  partie  à  la  nature  même  de 
l'agent  chimique.  La  douleur  provoquée  sur  les  muqueuses  est  de 
nature  pongitive.  Quand  on  renifle  le  chloroforme  par  le  nez  on 
éprouve  successivement  une  sensation  odorante,  une  sensation  de 
froid  et  de  brûlure  intense  prolongée.  Si  on  l'applique  à  très  faible 
dose  au  moyen  d'un  pinceau  sur  la  muqueuse  conjonctivale , 
nasale ,  labiale ,  buccale ,  le  chloroforme  provoque  tout  comiiie  sur 
la  peau  d'abord ,  du  froid ,  puis  une  douleur  brûlante.  L'intensité 
de  la  sensation  de  froid  est  uniforme;  l'intensité  de  la  sensation 
douloureuse,  au  contraire,  varie  beaucoup  d'après  les  endroits 
d'application.  Rollett,  à  qui  nous  devons  ces  intéressantes  obser- 
vations ,  regarde  le  chloroforme  (et  l'éther)  comme  un  irritant  vrai 
pour  les  nerfs  de  la  douleur,  comme  c'est  d'ailleurs  le  cas  pour 
tous  les  irritants  chimiques  (III,  p.  307,  308). 

Grâces  à  cette  irritation  des  nerfs  de  la  douleur  (et  des  nerfs 
sensoriels)  l'inhalation  de  chloroforme  détermine  l'hyperémie,  la 
sécrétion  réflexe  (salive,  suc  gastrique)  et  certains  processus  réflexes 
à  distance.  L'irritation  de  la  muqueuse  nasale  par  le  chloroforme, 
provoque,  comme  Kratschmer  le  premier  l'a  exactement  décrit 
en  1870,  une  irritation  réflexe  du  vague,  qui  peut  provoquer  le 
ralentissement  manifeste  des  contractions  cardiaques  et  même  l'arrêt 
du  coeur  (Dogiel).  C'est  là  un  effet  de  l'irritation  chimique  comme 
telle  qu'on  peut  provoquer,  tout  comme  par  le  chloroforme,  au 
moyen  de  la  fumée  de  tabac,  par  l'excitation  électrique  de  la  mu- 
queuse nasale.  Pour  éviter  cet  effet,  qui  peut  parfois  se  produire 
déjà  après  les  premières  inhalations  de  chloroforme  (signalons  à 
ce  propos  une  communication  de  Lefort  qui  rapporte  qu'il  vit 
se  produire  brusquement  chez  un  enfant  l'arrêt  du  coeur  qui. 
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ax^rès  avoir  respiré  très  superficiellement,  se  mit  sur  sa  recom- 
Xndaion:  respirez  donc  plus  énergiquement ,  à  humer  active- 
ment le  chloroforme).  Cassosivici  et  Rosenberg  ont  recommande 
1  1895  la  cocaïnisation  de  la  muqueuse  nasale  avant  de  commencer 
l'inhalation  de  chloroforme.  UirritaHon  en  question  desnerfs  tnju- 
meau  et  olfactif  amène  aussi  des  modifications  de  la  respiration  et 
de  la  tension  sanguine,  comme  nous  l'avons  déjà  fait  ressortir  a- 
nropos  de  l'ammoniaque  (III,  p-  -185). 

Quand  le  chloroforme  arrive  au  contact  de  \â  muqueuse  gastrique 
il  se  produit  du  vomissement.  Aussi,  en  se  basant  sur  ce  fait, 
Passet  attribue  les  vomissements  qui  surviennent  après  la  narcose 
chloroformique  à  ce  que  les  patients  avalent  la  salive  et  le  suc 
buccal  saturé  de  chloroforme  (aussi  un  bon  remède  consiste  a 
éloigner  soigneusement  l'excès  de  salive,  etc.  Les  expériences  de 
Bongers  nous  enseignent  entretemps  qu'après  injection  sous-cutanee, 
le  chloroforme  peut  s'éliminer  du  sang  par  la  muqueuse  gastrique. 
Aussi  la  théorie  de  Passet  me  paraît  elle  quelque  peu  unilatérale. 
Nous  considérons  comme  pratiquement  peu  importantes,  mais 
intéressantes  au  point  de  vue  physiologique,  V augmentation  du  gly- 
cogène  hépatique  après  l'usage  interne  de  chloroforme  (et  d'éther: 
Claude  Bernard  III,  p.  277)  et  l'exagération  de  la  sécrétion  biliaire 
tout  comme  à  la  suite  de  l'usage  interne  d'éther  et  de  térében- 
thine. Dans  son  influence  sur  la  muqueuse  du  tractus  intestinal 
le  chloroforme  se  trouve  également  sur  la  même  ligne  que  l'alcool  ; 
mais  il  représente  un  carminatif  d'une  activité  colossale,  avec 
lequel  on  ne  tarde  pas  à  dépasser  le  but  voulu  et  l'on  provoque 
la  gastrite,  l'entérite  avec  toutes  leurs  conséquences. 

On  ne  peut  d'ailleurs  pas  oublier  que  Vapplication  de  chloroforme 
tue  rapidement  les  tissus.  Grâces  à  son  affinité  pour  l'albumine,  la 
lécithine,  la  cholestérine ,  il  représente  un  vrai  ijoison  protoplas- 
mique.  Il  tue  tous  les  ferments  organisés  (Salkowski).  La  fibre  striée, 
sous  l'influence  du  chloroforme  passe  à  l'état  de  rigidité  cadavé- 
rique (Kussmaul).  Sons  son  influence  le  globule  rouge  se  détruit  et 
laisse  diffuser  son  hémoglobine.  Les  leucocytes  se  paralysent.  Les 
graines,  non  absolument  sèches,  perdent  définitivement  la  vitalité  sous 
l'influence  de  37  : 100000  (Coupin)  ;  le  caméléon  y  succombe  tout  en 
perdant  sa  variation  de  couleurs  et  devenant  noir  (Keller)  ;  les 
serpents  et  les  tortues  y  sont  si  sensibles  que  chez  ces  animaux 
la  mort  précède  le  sommeil  (Sibfert).  Appliqué  localement  et  pru- 
demment sur  un  nerf  (sous  forme  de  vapeur) ,  il  trouble  la  con- 
ductibilité, d'une  façon  plus  intense  dans  les  fibres  sensibles  que 
dans  les  fibres  motrices  (Pereles  et  Sachs,  Luchsinger). 

Rien  d'étonnant  donc  à  ce  que  l'action  même  de  faibles  pro- 
portions de  chloroforme  ne  se  limite  pas  à  une  irritation  locale. 
III.  36 
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Coutrairement  à  l'effet  exercé  par  l'alcool,  dans  celui  exercé  par 
le  chloroforme  l^irrUation  locale  et  ses  consé<inences  sont  offusquées 
totalement  par  les  effets  anesthésiques  généraux  de  cette  substance 
volatile,  qui  grâce  à  sa  tension  de  vapeur  passe  si  aisément  dans 
le  sang  et  le  milieu  intérieur. 

Mais  avant  d'étudier  tous  ces  derniers  effets  dans  leurs  détails, 
arrêtons  nous  quelque  peu  au  sort  que  subit  le  chloroforme  dans 
V organisme.  Examinons  d'abord  le  point  de  savoir  si  le  chloroforme 
subit  une  décomposition  dans  l'organisme  et  si,  comme  Binz, 
entre  autres,  a  cru  pouvoir  le  démontrer,  les  effets  déprimants 
sont  dûs  à  V action  narcotique  de  la  molécule  chlore.  La  série  des  pro- 
duits de  substitution  chlorés  du  méthane  et  de  l'éthane,  signalée 
dans  la  Pharmaco thérapie  générale,  semble  théoriquement  plaider 
en  faveur  de  cette  dernière  manière  de  voir.  Ils  sont  en  effet  tous 
des  anesthésiques  et  ceux  qui  sont  relativement  les  plus  riches  en 
chlore  ont  aussi  relativement  l'action  la  plus  énergique.  J'ai  déjà 
appelé  votre  attention  (I,  p.  50)  sur  l'unilatéralité  de  cette  théorie, 
qui  fut  apparemment  confirmée  par  une  série  de  nouvelles  recher- 
ches de  KossA,  BucHHOLïz,  Mund,  Marshall  et  Heath,  mais 
qui  fut  totalement  mise  à  néant  par  les  recherches  récentes  de 
KiONKA  (K.  trouva,  en  faisant  le  dosage  rigoureux  du  pouvoir 
anesthésique,  CHCl^  =  1 ,  CH3C1=:'/,,  CCI,  = c.  à  d.  qu'il 
faut  deux  fois  plus  de  CCI,  et  quatre  fois  plus  de  CH3CI  que  de 
chloroforme  pour  produire  une  anesthésie  complète).  Cette  théorie 
tient  trop  peu  compte  des  propriétés  physico-chimiques  des  agents 
médicamenteux.  S'il  est  vrai  que  Zellkr  et  Kast  ont  trouvé  dans 
l'urine  consécutivement  à  la  narcose  chloroformique  une  augmen- 
tation des  chlorures ,  ou  que  d'autres ,  comme  récemment  encore 
Desgrès  et  Nicloux,  admettent  une  décomposition  du  chloroforme 
sous  l'influence  de  l'alcali  en  CO  (oxyde  de  carbone),  acide  chlor- 
hydrique  et  chlorure  alcalin 

CHCI3  +  KOH  =  CO  +  2  HCl  +  KCl 
(décomposition  dans  laquelle  il  n'est  en  tout  cas  pas  question  de 
mise  en  liberté  de  chlore)  et  que  Vitali  admet  cette  dernière 
manière  de  voir  tandis  que  St.  Martin  la  combat,  on  n'en  peut 
pas  moins  aflSrmer  que  dans  la  narcose  la  molécule  de  chloroforme 
agit  comme  telle.  Elle  le  fait  non  seulement  en  vertu  de  sa  con- 
stitution chimique,  mais  surtout  en  vertu  de  son  degré  de  vola- 
tilité ,  de  son  degré  de  tension  osmotique ,  de  son  pouvoir  d'afiSnité 
pour  l'eau  et  la  graisse,  etc..  Nous  n'avons  pas  jusqu'ici  de  preuves 
d'une  décomposition  du  chloroforme  au  sem  de  l'organisme.  Mais 
si  l'on  fournissait  plus  tard  ces  preuves,  nous  n'en  aurions  pas 
fait  un  pas  de  plus  dans  l'interprétation  de  l'action  anesthésique  ; 
celle-ci  repose  exclusivement  sur  les  modifications  de  processus 
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naoléculaires  dans  les  éléments  constitutifs  du  cerveau  sous  l'influ- 
pnce  de  la  molécule  chloroformique. 

Il  est  plus  que  probable  que  le  chloroforme,  passe  inaltéré  à  travers 
rnraanisme  et  que  la  plus  grande  partie  s'élimine  par  les  poumons. 
lL  reins  (Fubini,  Toth,  Scalfati,  Thieme  et  Fischer)  et  la 
rnuaueuse  du  tractus  intestinal  prennent  part  à  l'élimination.  Uéh- 
mination  s'opère  très  lentement ,  dure  non  seulement  des  heures  mais 
même  des  jours,  de  sorte  que  36  heures  après  une  injection  hypo- 
dermique on  peut  encore  retrouver  du  chloroforme  dans  l'urine 
(Thieme)   Dans  l'organisme  le  chloroforme,  qui  avec  le  sang  tra- 
verse tous  les  organes,  ne  s'y  trouve  pas  à  l'état  de  simple  disso- 
lution, mais  fixé  sur  les  éléments  constitutifs.  On  en  trouve  la  plus 
forte  proportion  dans  le  cerveau  et  le  système  nerveux  central ,  même 
en  plus  forte  proportion  que  dans  le  sang;  puis  on  le  trouve 
encore  dans  le  foie,  etc.  La  teneur  la  plus  élevée  du  sang  en 
chloroforme  fut  évaluée  par  Pohl  chez  le  chien  à  0,058«/o ,  et  la 
teneur  la  plus  faible ,  cinq  minutes  après  le  début  de  l'inhalation, 
à  0,0069"/o.  La  teneur  moyenne  fut  trouvée  de0,035''/o,  c.  à  d.  350 
mgr.  par  litre.  La  dernière  question  à  poser  concernant  le  sort 
subi  par  le  chloroforme  dans  l'organisme  consiste  à  savoir  s'il 
donne  heu  à  des  combinaisons  synthétiques.  Après  inhalation  de 
chloroforme,  après  injection  sous-cutanée  ou  administration  interne, 
on  trouve  fréquemment  dans  l'urine  une  faible  quantité  de  substances 
réductrices  et  lévogyres.  On  a  prétendu  plus  d'une  fois  qu'il  s'agi- 
rait dans  l'espèce  d'acides  glycuroniques ,  analogues  à  l'acide  uro- 
chlorahque,  et  probablement  de  l'acide  triméthylglycuronique(KAST). 
Vu  la  faible  quantité  de  substance  dont  on  dispose  on  n'a  pas 
pu  jusqu'ici  conclure  s'il  s'agissait  vraiment  d'acide  glycuronique 
ou  plutôt  d'acide  formique  (Toth)  dans  ce  processus  de  réduction. 
D'autre  part  on  ne  peut  pas  méconnaître  que  dans  certains  cas 
on  avait  affaire  à  du  glucose  (Doyer)  Dans  l'étude  expérimentale 
et  chimique  de  l'action  générale  ou  résorptive,  qui  se  manifeste 
après  inhalation  et  qui  produit  les  effets  anesthésiques  les  plus 
intenses  et  aussi  les  plus  utiles,  on  a  au  début  fort  peu  tenu 
compte  des  rapports  quantitatifs.  Et,  en  effet,  on  regardait  l'emploi 
du  chloroforme  comme  un  moyen  contentif.  Il  s'agissait  d'in- 
sensibiliser et  d'immobiliser  l'homme  ou  l'animal.  L'individu  totale- 
ment inconscient  ne  gênerait  plus  en  aucune  façon  l'intervention 
opératoire,  par  un  mouvement  ni  volontaire  ni  réflexe.  On  pro- 
voquerait une  sorte  de  léthargie.  Voilà  le  but.  La  quantité  de 
moyen  contentif  à  employer  était  chose  accessoire.  Une  fois  l'effet 
de  mort  apparente  obtenu,  il  s'agissait  de  l'entretenir,  mais  il 
fallait  en  même  temps  veiller  soigneusement  que  la  mort  apparente 
ne  se  transformât  pas  en  mort  définitive.  Voilà  quelles  étaient 
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jadis  les  lignes  de  conduite  dans  la  pratique  de  l'inhalation  de  chlo- 
roforme et  d'éther  dans  le  but  d'obtenir  une  anesthésie  complète  Pour 
y  parvenir  on  versait  donc  de  temps  en  temps  à  main  libre  un 
léger  filet  du  moyen  contentif  volatil  sur  l'éponge,  qu'on  mainte, 
naît  devant  le  nez  (chez  l'animal)  ou  sur  l'éponge  ou  compresse 
renfermée  dans  un  cornet  de  papier  ouvert,  qu'on  tenait  devant  le 
nez  et  la  bouche  (chez  l'homme)  et  qu'on  n'éloignait  que  pour 
fournir  à  l'éponge  une  nouvelle  provision  d'anesthésique. 

Il  n'y  a  vraiment  pas  moyen  de  s'imaginer  un  dosage  plus  grossier. 
On  connaissait  simplement  la  quantité  de  chloroforme  employée, 
mais,  comme  l'anesthésique  inhalatoire  s'évapore  aussi  dans  l'air' 
on  ne  savait  rien  de  la  dose  qui  avait  passé  dans  le  sang.  On 
utilisait  sans  aucune  arrière-pensée,  non  seulement  jamais  moins  mais 
toujours  beaucoup  plus  qu'il  n'en  fallait  pour  atteindre  le  but.  Même 
Claude  Bernard  en  parlant  de  l'inhalation  de  chloroforme  et 
d'éther  dans  son  ouvrage  classique  „Leçons  sur  les  anesthésiques" 
ne  signale  nulle  part  les  rapports  quantitatifs.  Paul  Bert  le  premier 
en  1883  et  1884  a  mis  en  lumière  les  grands  avantages  qu'offrent 
les  mélanges  exactement  titrés  d'air  atmosphérique  et  de  vapeurs  de 
chloroforme  pour  produire  l'anesthésie  par  inhalation.  Il  recommanda 
instamment  de  faire  inhaler  autant  d'air  atmosphérique  et  aussi 
peu  de  chloroforme  que  possible  et  il  nous  apprit  à  distinguer 
trois  espèces  de  mélanges  d'air  et  de  chloroforme,  variables  par 
leur  concentration  et  leur  action  :  V.  mélanges  qui  ne  produisent  pas 
d'effets  anesthésiques:  dose  ou  zone  ine-fficace ;  2°.  mélanges  produi- 
sant l'anesthésie  mais  sans  danger  pour  la  vie:  dose,  zone  maniable 
3".  mélanges  capables  de  provoquer  des  dangers  pour  la  vie  et 
produire  des  symptômes  graves  d'empoisonnement  :  dose,  zone  toxique. 

Déjà  Snow  (1858),  Clover  et  Nagel  ont  fait  ressortir  la  nécessité 
de  faire  toujours  inhaler  beaucoup  d'air  et  peu  de  chloroforme  ^  mais 
leurs  idées  n'eurent  pas  d'écho  dans  la  pratique.  La  publication 
scientifique  de  Bert,  appuyée  solidement  sur  la  loi  de  la  tension 
partielle  des  gaz,  donna  il  est  vrai  lieu  à  l'invention  d'une  série 
d'appareils  (gazomètres ,  etc.)  servant  à  maintenir  la  dose  maniable, 
mais  ces  appareils  à  leur  tour  n'eurent  pas  de  vogue  et  ne  furent 
guère  utilisés.  Malgré  qu'en  Angleterre  on  ait  dans  ces  dernières 
années  introduit  dans  le  commerce  d'excellents  appareils  portatifs 
et  malgré  que  Dreser  ait  à  son  tour  imaginé  un  appareil  peu 
coûteux  et  très  exact ,  on  ne  peut  néanmoins  à  l'heure  actuelle  par- 
ler qu'à  peine  de  V administration  d'air  chargé  d'un  volume  de  chloro- 
forme convenablement  dosé.  On  a  tout  au  plus  dans  ces  derniers  temps 
compris  de  mieux  en  mieux  le  danger  de  l'abus  du  chloroforme 
dans  l'anesthésie  inhalatoire  et  l'on  tâche  d'atteindre  le  but  par  le 
minimum  de  chloroforme.  A  ce  point  de  vue  le  procédé  le  plus 
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pratique  paraît  être  celui  que  recommandait  déjà  en  1882  Labbé 
et  qui  consiste  à  verser  le  chloroforme,  renfermé  dans  une  bou- 
teille graduée,  prudemment  et  lentement  goutte  par  goutte  sur  un 
morceau  de  flanelle  tendu  sur  un  masque  d'EsMARCH,  qu'on  tient 
devant  la  bouche  et  le  nez,  jusqu'à  obtention  de  l'effet  anesthésique 
(Kappeler,  Nicaise,  Brandt,  Zuokerkandl,  Baudouin,  Bremer). 

Vous  constatez,  Mrs,  que  j'expose  la  méthode  de  dispensation 
et  de  dosage  avant  l'action  physiologique.  Mais  comment  faire 
autrement,  puisque  la  marche  de  Vanesthésie  offre  tant  de  différences 
d'après  qu'on  recourt  à  la  méthode  ancienne  grossière,  visant  seule- 
ment à  auesthésier  l'individu  aussi  vite  que  possible,  ou  bien  au 
procédé  nouveau  dans  lequel  on  tâche  de  doser  V anesthésigue  et  de 
n'en  employer  pas  plus  que  de  besoin.  Je  vous  ferai  ressortir  cette 
différence  par  une  expérience.  J'introduis  cette  grenouille  parfaite- 
ment vigoureuse,  d'après  l'ancienne  méthode,  sous  un  entonnoir 
fermé  par  en  haut;  à  une  certaine  distance  de  l'animal  je  place 
sous  cet  entonnoir  une  éponge  que  j'ai  humectée  d'un  peu  de 
chloroforme.  Je  n'ai  pas  évalué  la  dose.  Mais  il  y  va  certainement 
d'une  paire  de  grammes.  Vous  voyez  que  l'animal  après  un  certain 
intervalle  se  fâche,  il  saute  contre  le  verre,  se  défend,  n'est  pas 
un  instant  tranquille ,  exécute  durant  tout  un  temps  toute  espèce 
de  mouvements  pour  parvenir  à  se  dégager  de  cette  atmosphère 
étouffante,  puis  il  devient  de  plus  en  plus  maladroit  dans  ses 
mouvements.  Vous  pouvez  dire  hardiment  que  cet  animal  subit 
une  forte  irritation  et  qu'il  manifeste  les  symptômes  de  l'ivresse 
(excitation).  Bientôt  les  mouvements  se  ralentissent,  l'animal  devient 
calme;  il  relève  d'abord  encore  la  tête,  mais  après  quelque  temps 
la  tête  s'abaisse  légèrement;  l'animal  se  tient  immobile  couché  sur 
le  ventre  et  malgré  que  nous  agitions  la  table,  malgré  le  bruit, 
on  ne  constate  pas  la  moindre  réaction.  Je  laisse  l'animal  encore 
durant  quelques  instants  sous  la  cloche.  Quand  on  soulève  la  cloche, 
on  trouve  l'animal  tout  à  fait  paralytique  et  anesthésique.  Vous 
voyez  comment  il  reste,  le  ventre  affaissé,  étendu  sur  le  dos;  je 
puis  le  laisser  tomber  de  ma  main  levée  en  l'air  sur  la  table  sans 
qu'il  bouge;  la  membrane  nictitante  couvre  le  globe  oculaire,  les 
réflexes  conjonctivaux  ont  disparu  et  la  respiration  est  arrêtée. 
L'animal  est  paralytique  et  anesthésique,  il  est  même  plus  que 
léthargique,  car  si  je  mets  le  coeur,  que  je  ne  vois  plus  battre  à 
travers  la  peau,  à  nu,  je  constate  qu'il  bat  encore  à  peine  et 
qu'il  est  presqu'  arrêté  en  diastole. 

Voici  maintenant  l'épreuve  opposée:  Deux  flacons  de  Mariotte 
poussent  l'air  par  un  flacon  de  Woulff,  rempli  d'une  quantité 
connue  de  chloroforme  et  amènent  l'air  chargé  de  chloroforme  sous 
une  cloche  de  verre,  fermée  par  un  bouchon  à  double  tuyau.  Sous 
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la  cloche  de  1820  ce.  j'introduis  une  grenouille  neuve  (70  gr)- 
SI  je  laisse  maintenant  passer  par  la  cloche,  où  se  trouve  la  gre- 
nouille, l'air  chargé  de  chloroforme;  l'animal  après  50  secondes 
(l'air  ne  circule  pas  vite)  montre  quelques  mouvements  isolés,  il 
se  rue  de  temps  en  temps  contre  le  verre,  mais  il  ne  s'agit  ici 
nullement  de  ces  violents  mouvements  de  défense.  La  plupart  du 
temps  il  reste  transquillement  assis.  Après  6  minutes  la  tête  com- 
mence à  se  pencher  en  bas.  Les  secousses  sur  la  table  ne  provo- 
quent pas  de  réaction  Je  laisse  l'animal  durant  4  minutes  encore 
sous  la  cloche,  tout  en  continuant  à  faire  passer  l'air  chargé  de 
chloroforme.  Je  supprime  ensuite  le  passage.  Au  bout  de  ces  10 
minutes  462  ce.  d'air  ont  passé  par  la  cloche  et  ils  ont  entraîné 
495  mgr.  de  chloroforme.  Donc  cet  animal  de  70  gr.  a  été  anes- 
thésié  par  un  courant  d'air  entraînant  495  mgr.  de  chloroforme 
en  10  minutes  (±  50  mgr.  par  minute).  Cette  anesthésie  ne  fut 
presque  pas  accompagnée  d'excitation  et  le  coeur  de  ranimai  est  resté 
à  tel  point  indemne  qu'on  le  voit  battre  calmement  à  travers  la 
peau  à  raison  de  20  à  22  fois  par  minute.  Si  vous  mettez  main- 
tenant l'animal  à  l'air  libre  et  si  vous  continuez  à  l'observer,  vous 
le  verrez  rester  d'abord  encore  anesthésique  et  paralytique,  puis 
se  remettre  lentement  et  progressivement.  Après  une  heure  l'anes- 
thésie  aura  totalement  disparu  et  l'animal  ne  se  distinguera  plus 
en  aucune  façon  de  l'animal  normal. 

Les  doses  mentionnées  sont  encore  relativement  élévées.  On  peut 
p.  e.  anesthésier  complètement  des  grenouilles  ayant  un  poids  total 
de±  180  gr. ,  sous  une  cloche  de  1450  ce  endéans  les  30  minutes 
(temp.  22°  G.) ,  quand  on  suspend  librement  au  bouchon  obtura- 
teur dans  la  cloche  un  morceau  d'ouate  trempé  de  1  à  3  gouttes 
de  chloroforme.  L'air  a  dans  ce  cas  une  teneur  de  0.0066 — 0.02 
volume  "/o  par  litre  et  la  quantité  nécessaire  à  l'anesthésie  absolue 
comporte  70  à  200  mgr.  par  kilo  d'animal.  Les  animaux  se  remet- 
tent après  une  demi-heure  et  même  encore  plus  tôt. 

La  différence  colossale  entre  V administration  très  lente  et  l'admini- 
stration rapide^  entre  le  titrage  aussi  exact  que  possible  et  le  titrage 
approximatif,  entre  les  doses  faibles  et  les  doses  fortes  est  si  évi- 
dente que  j'ai  presque  honte  de  vous  avoir  fait  la  preuve  expéri- 
mentale du  mode  d'agir  de  la  „dose  maniable"  (qui  ne  provoque 
pas  de  forte  excitation  ,  n'irrite  que  peu  ou  pas  localement  et  laisse 
le  coeur  indemne)  et  par  contre  le  mode  d'agir  de  la  „dose  toxi- 
que" (qui  provoque  une  forte  irritation  locale,  une  grande  excita- 
tion générale  et  a  une  action  manifestement  nocive  sur  le  coeur). 
Mais  cela  s'imposait  avant  de  passer  à  la  description  des  symptô- 
mes de  Vinhalation  chloroformique  chez  l'homme.  Je  vous  exposerai 
dans  ce  dernier  domaine  la  manière  de  voir  de  Nussbaum,  le  grand 
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chirurgien,  qui  mourut  en  1890  et  qui  dès  1885  fut  empêché 
par  la  maladie  de  prendre  une  part  active  à  la  pratique  et  à 
l'enseignement  de  la  chirurgie,  la  manière  de  voir  conséquemment 
d'un  partisan  de  l'ancien  régime. 

NussBAUM  distingua  parmi  les  symptômes  de  l'anesthésie  chloro- 
formique  trois  périodes:  P.  la  période  des  mouvements  volontaires 
et  de  V excitation,  dans  laquelle  l'individu  a  une  ivresse  difficile, 
montre  toute  espèce  de  troubles  dans  les  perceptions  sensorielles 
et  se  défend,  par  suite  de  l'absence  de  contrôle  des  centres  psy- 
chiques supérieurs,  au  point  que,  comme  Nussbaum  en  cite  des 
exemples,  il  arrache  les  habits  du  chirurgien,  le  frappe,  le  con- 
spue, etc.  Dans  la  2<ie  période  la  volonté  se  perd;  la  marche  et 
la  station  sont  devenues  impossibles,  mais  les  hallucinations  persi- 
stent, même  s'exagèrent  encore  et  se  combinent  à  divers  délires 
et  à  des  contractions  musculaires  involontaires.  Nussbaum  l'appelle 
le  stade  de  Vivresse  profonde.  Dans  la  3me  période  vient  le  repos. 
Les  muscles  sont  flasques,  la  conscience  et  la  sensibilité  doulou- 
reuse ont  disparu,  l'irritabilité  réflexe  est  suspendue.  L'irritation 
de  la  cornée  et  de  la  conjonctive  n'est  plus  capable  de  provoquer 
le  réflexe  palpébral.  C'est  là  le  stade  de  la  tolérance ,  de  la  para- 
lysie et  de  l'anesthésie,  stade  qui  se  prête  aux  interventions  chi- 
rurgicales. Tandis  que  la  sensibilité  douloureuse  a  disparu  —  elle 
diminue  déjà  sensiblement  dans  la  Ire  période  et  se  réduit  à  peu 
près  à  0  dans  la  seconde  période  —  ce  n'est  pas  toujours  le  cas 
pour  la  sensibilité  au  tact.  Dans  ce  dernier  cas  il  existe  de  Vanal- 
gésie  mais  pas  d'anesthésie  complète.  Les  patients  signalent  alors  au 
réveil  qu'ils  ont  ressenti  le  froid ,  le  tranchant  du  couteau ,  mais 
sans  la  moindre  douleur.  Dans  cette  occurrence  l'anesthésique 
n'avait  pas  été  donné  assez  longtemps.  Les  réflexes  persistaient 
encore.  Or  comme  l'absence  de  tous  les  réflexes  est  le  point  capital 
pour  le  chirurgien ,  il  est  plus  rationnel ,  tant  au  point  de  vue  pra- 
tique que  théorique,  emprunté  à  l'expérience  physiologique,  de 
distinguer  avec  Ch.  Richet,  au  lieu  des  3  stades  de  Nussbaum, 
les  3  stades  suivants:  1«.  celui  de  Vivresse ,  2».  celui  de  Vanalgésie 
avec  conservation  des  réflexes  et  3".  celui  de  l'anesthésie  avec  perte 
totale  des  réflexes.  Le  dernier  stade  seul  passe  comme  celui  de  la 
tolérance. 

Le  premier  stade,  celui  de  l'ivresse,  rappelle  tout  à  fait  l'ivresse 
par  l'alcool.  Mais  en  outre  l'irritation  locale  des  muqueuses  (chez 
l'homme) ,  de  la  peau  (chez  la  grenouille),  joue  un  très  grand  rôle. 
L'administration  progressive  et  systématique  de  chloroforme  dilué  d'une 
quantité  suffisante  d'air  rend  le  premier  stade  beaucoup  moins  tumul- 
tueux. Les  mouvements  réflexes  et  défensifs  dépendant  de  l'irritation 
des  nerfs  douloureux  et  des  nerfs  sensoriels  ne  se  manifestent  pas. 
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Mais  le  stade  d'ivresse  ne  disparaît  néanmoins  pas  entièrement 
L  affirmation  qui  prétend  que  la  suppression  fonctionnel  e  de^ 
centres  de  contrôle  ne  surviendrait  pas  quand  l'.nimal  Ln 
chien)  respire  rair  chargé  de  chloroforme  par  une  canule  trachéale 
est  erronée  (EiCHET);  et  les  convulsions  qui  surviennent  quelqu  ! 
OIS  chez  l'homme  à  la  face  et  au  cou,  malgré  une  narco'se  cl- 
roformique  apparemment  profonde  (v.  Jaksch),  qu'on  observe 
egalemmit  durant  cette  narcose  chez  le  chien,  la  grenouille,  doivent 
a  plus  juste  titre  être  attribuées  à  l'irritation  des  centres  moteurs 
qu  a  la  suppression  de  centres  d'inhibition.  Au  premier  stade  appar- 
tient le  changement  dans  les  mouvements  du  globe  oculaire,  où 
souffre  sensiblement  l'association  aussi  bien  que  la  fusion  de  ces 
mouvements,  après  un  stade  préalable  d'irritation  selon  Hogyes 
dès  le  début  selon  Guillery.  Au  même  stade  appartient  la  dila- 
tation maximale  de  la  pupille,  que,  à  mon  avis,  l'on  doit  attri- 
buer non  seulement  à  l'action  générale  mais  aussi  à  l'action  locale 
du  chloroforme  (dans  le  procédé  habituel  d'anesthésie  de  l'air  chargé 
de  vapeurs  de  chloroforme  entre  en  contact  avec  la  surface  de  l'oeil). 

Le  second  stade  est  celui  du  repos.  La  dilatation  pupillaire  a  cessé 
et  a  fait  place  à  un  myosis  modéré.  Beaucoup  de  réflexes  sont 
suspendus,  mais  certains  persistent  encore.  Ce  n'est  que  dans  le 
Sme  stade  que  tous  les  réflexes  disparaissent:  le  réflexe  pupillaire  à  la 
lumière  (la  pupille  est  rétrécie),  le  réflexe  rotulien  du  quadriceps,  le 
réflexe  jjalpebral  par  attouchement  de  la  cornée,  etc.  L'individu  se 
trouve  plongé  dans  un  sommeil  profond  „perinde  ac  cadaver", 
absolument  comme  dans  la  narcose  alcoolique.  Il  gît  tout  à  fait 
inconscient  comme  un  être  inerte,  dont  l'encéphale  est  mis  dans 
un  état  de  mort  apparente. 

L'ancien  proverbe:  le  somm.eil  est  frère  de  la  mort  se  vérifie  dans 
l'espèce.  Ce  fait  est  prouvé  à  satiété  par  les  statistiques  relatives 
au  nombre  de  cas  de  mort  par  narcose  chloroformique.  Nous  ne  nous 
arrêterons  pas  trop  longtemps  à  ces  statistiques,  malgré  qu'elles 
prouvent  nettement  que  des  trois  anesthésiques  habituels  aucun 
ne  fournit  de  plus  fortes  chances  de  mort  que  le  chloroforme.  Si 
avec  WooD  l'on  examine  la  grande  statistique  de  Gould  et  Buchanan, 
on  trouve  : 

sur     638.641  narcoses  chloroformiques  107  cas  de  mort  1  :  3757  , 
sur     300.157  narcoses  par  l'éther  18,    „     „  1:16675, 

sur  10.500.000  inhalations  de  N^O  2  „    „     „    1  :  5250000. 

Le  chiffre  de  1  mort  sur  ±  4000  anesthésies  chloroformiques 
correspond  à  celui  fourni,  il  y  a  plusieurs  années  déjà,  par  Richardson, 
et  aussi  par  Gurlt  à  la  Deutsche  Sammelforschung  du  Congrès 
chirurgical  (1  :  3776).  Mais  au  reste  les  statistiques  ne  nous  appren- 
nent guère  plus  que  la  chance  qu'on  court  d'avoir  de  l'une  ou  de 
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l'autre  manière  un  malheur  par  accident.  Quand  on  lit  l'affirma- 
tion de  Sédillot:  „le  chloroforme  pur  et  bon  ne  tue  jamais"  ; 
quand  on  songe  que  Ch.  Richet  rapporte  que  son  père,  chirur- 
gien et  gynécologue ,  ne  rencontra  que  2  morts  sur  9000  narcoses 
chloroformiques ,  que  Grubb  a  récemment  encore  publié  une  sta- 
tistique de  40000  narcoses  chloroformiques  faites  sous  sa  direction, 
parmi  lesquelles  trois  seulement  eurent  une  issue  mortelle ,  que  le 
prof.  Kouwer,  au  contraire,  le  seul  qui  à  mon  su,  a  publié  dans 
notre  pays  des  statistiques  à  ce  sujet ,  constata  5  cas  de  mort  sur 
1200  narcoses  chloroformiques,  il  y  a  lieu  de  conclure  d'ores  et 
déjà  de  tous  ces  faits  que  sous  le  terme  d'issue  mortelle  d'une  nar- 
cose cJdoroformique  on  range  diverses  éventualités.  Aussi  est  ce  là 
le  cas.  I.  Mort  par  empoisonnement  ch/.oroformique  sur  la  table  d'opé- 
ration. 11.  Mort  par  coopération  du  soi-disant  shock  et  de  la  narcose 
chl  or  0  for  inique  sur  la  table  d' opération.  III.  Mort  sous  narcose  chloro- 
formique  par  suite  de  l'opération.  IV.  Mort  par  intoxication  chloro- 
fonnique  quelque  temps  après  le  réveil  complet  du  patient  —  voilà 
tout  ce  qu'on  range  parmi  les  issues  mortelles  de  la  narcose  chlorofor- 
mique.  Si  l'on  se  demande  maintenant  quel  est,  par  ex.  dans  la 
statistique  du  prof.  Kouwer,  le  nombre  de  cas  de  mort  par  chloro- 
forme sur  la  table  d'opération,  ce  nombre  équivaut  à  0.  Il  est  de 
deux  dans  la  statistique  du  prof.  Grube.  En  effet  dans  2  cas  parmi 
les  40000  (sur  un  exercice  de  37  ans)  la  mort  survint  après  les 
premières  inhalations  de  chloroforme.  Les  autres  cas  d'issue  mor- 
telle dans  la  statistique  du  prof.  Kouwer  se  rapportèrent  à  III 
(mort  par  asphyxie  mécanique)  et  à  IV  (mort  2,  3  jours  après  la 
narcose).  A  cette  dernière  rubrique  appartient  aussi  le  seul  cas 
qui  reste  encore  de  la  statistique  du  prof.  Grube. 

I.  Mort  par  empoisonnement  chloroformique  sur  la  table  d'opération. 
Au  point  de  vue  pharmacothérapeutique  c'est  le  mécanisme  de  la 
mort  chloroformique  survenant  durant  la  narcose  qui  offre  de  l'intérêt. 
BiCHAT,  vous  vous  en  souvenez,  reconnaissait  encore  trois  organes 
capables  de  causer  la  mort,  mais  plus  tard  on  a  méconnu  ce 
droit  au  cerveau,  parce  qu'une  lésion  du  cerveau  produit  toujours 
la  mort  indirectement  par  arrêt  de  la  respiration  ou  de  la  circu- 
lation, par  asphyxie  ou  par  syncope.  Le  chloroforme  est  un  poison 
encéphalique,  Tue-t-il  par  asphyxie  ou  par  syncope?  Voilà  la  ques- 
tion importante ,  qui  a  dans  ces  derniers'  temps  suscité  nombre 
d'expériences  et  de  publications.  J'enseignai  jadis  avec  conviction 
que  le  grand  danger  de  la  narcose  chloroformique  résidait  dans 
l'mfluence  du  poison  sur  le  coeur.  Si  l'on  anesthésie  un  animal 
par  une  dose  entière  de  chloroforme ,  le  coeur  s'arrête.  Il  ne  s'arrête 
pas  si  facilement  sous  l'influence  d'une  dose  entière  d'éther,  mais 
il  s'arrête  cependant  également  sous  cette  dernière  influence.  Ce 
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isolé  de  grenouille  battarit  l.-C  "^^'^^^^^^  mimma  pour  le  coeur 
0  1260/   ftZ  A  librement  la  solution  de  chloroforme 

O-UQ     (cette  dose  serait  sans  doute  encore  moindre  si  leTinni^! 

hors  de  fonction  par  de  hautes  doses  de  chloroforme  „ Fait  s  donc 
surtou  attention  au  pouls,  carie  danger  menace  du  coi  drcoet" 
voila  le  conseil  qu'on  donnait  à  ceux  qui  étaient  chargés  d'une 
narcose  chloroformique.  Mais  voilà  que  d'Hyderabad  on  nous  avertit 
que  la  commission;  instituée  par  le  Nizam  (prince  indien)  pour 
étudier  les  causes  de  la  mort  par  le  chloroforme,  se  basant  sur 
ses  expériences  conduites  sur  une  large  échelle,  croyait  devoir 
placer  1  origine  de  la  mort  par  narcose  chloroformique  non  dans 
le  coeur,  mais  dans  les  poumons.  Cet  avis  fît  une  sensation  énorme 
et  provoqua  un  grand  doute,  à  tel  point  que  les  éditeurs  du  „Lancet" 
décidèrent  d'envoyer  à  leurs  frais  à  Hyderabad  un  homme  de  la 
valeur  de  Lauder  Brunton  pour  assister  personnellement  aux 
expériences  de  la  commission  indienne  et  d'en  contrôler  la  justesse 
On  pourrait  dire  de  Brunton  qu'il  partit  comme  Saul  et  revint 
comme  Paul ,  car  il  manifeste  depuis  son  voyage  hautement  la 
conviction  que  la  respiration  s'arrête  avant  le  coeur,  que  l'appa- 
reil respiratoire  doit  être  considéré  comme  l'origine  delà  mort  par 
le  chloroforme.  Les  résultats  de  la  commission  de  Hyderabad  ont 
été  contrôlés  par  les  meilleurs  physiologistes  et  pathologistes  mo- 
dernes du  nouveau  et  de  l'ancien  monde:  Richet,  Kronecker, 
Gaskell,  Wood,  Hill.  Tous  sont  unanimes  à  dire  que  la  respira- 
tion s'arrête  sous  l'influence  du  chloroforme  avant  la  circulation.  D'ail- 
leurs ce  résultat  n'est  nullement  contradictoire  avec  les  observa- 
tions que  nous  avons  faites  sur  les  animaux.  Chez  la  grenouille, 
qu'on  soumet  à  l'action  d'un  courant  d'air  renfermant  une  quantité 
dosée  de  chloroforme  jusqu'à  ce  qu'elle  s'anesthésie ,  le  coeur  ne 
montre  pas  la  moindre  perturbation,  tandis  que  la  respiration 
pulmonaire  s'arrête  absolument.  Mais  la  grenouille  respire  égale- 
ment par  la  peau ,  fait  on  remarquer  avec  raison.  Toutefois  la 
marche  de  l'expérience  n'est  pas  autre.  Récemment  encore  on  main- 
tint dans  notre  laboratoire  sous  anesthésie,  pour  subir  une  courte 
mais  douloureuse  opération ,  un  chien  par  le  chloroforme  d'après 
le  vieux  procédé  classique,  c.-à-d.  en  maintenant  une  éponge 
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trempée  de  chloroforme  devant  le  nez.  La  respiration  s'arrêta 
brusquement.  L'auscultation  démontra  que  le  coeur  battait  encore. 
On  put  ranimer  l'animal  en  faisant  la  respiration  artificielle  et  en 
exerçant  une  pression  régulière  sur  le  thorax.  On  continua  alors 
l'opération  et  on  administra  de  retour  du  chloroforme.  L'apnée  se 
répéta  encore  deux  fois  dans  la  suite  et  elle  fut  conjurée  chaque 
fois  de  la  même  façon.  En  règle  générale,  en  effet,  l'arrêt  respi- 
ratoire précède  l'arrêt  cardiaque,  à  moins  que  déjà  dès  le  début 
de  l'inhalation  l'irritation  des  muqueuses  ne  fasse  par  voie  réflexe 
valoir  son  influence  sur  les  centres  du  coeur  et  de  la  respiration 
ou  que  par  suspension  de  la  respiration,  augmentation  de  pression 
intrathoracique  et  sursaturation  de  l'air  pulmonaire  par  le  chloro- 
forme, le  coeur  et  la  respiration  s'arrêtent  simultanément  ou  peu 
de  temps  l'un  après  l'autre  (Hill).  Mais  le  vrai  danger  se  présente 
du  côté  du  coeur.  Si  ce  dernier  s'arrête,  on  peut  quelquefois  encore 
obtenir  le  retour  de  la  vie  par  la  compression  du  thorax  (Boehm, 
Maass),  (on  peut  même  chez  la  grenouille,  comme  l'a  démontré 
Heubel,  faire  revivre  en  y  amenant  un  courant  de  sang  le  coeur 
mis  en  rigidité  musculaire  par  le  chloroforme)  ;  mais  les  chances 
de  survie  en  cas  d'arrêt  cardiaque  sont  beaucoup  plus  faibles  qu'en 
cas  d'arrêt  respiratoire.  En  effet  nous  pouvons  recourir  aussitôt  à 
la  compression  du  thorax  et  à  la  respiration  artificielle  pour  imiter 
les  mouvements  respiratoires ,  et  surtout  pour  chasser  le  poison  de 
l'air  pulmonaire  ,  grâce  à  des  mouvements  énergiques  d'expiration. 
Il  n'est  donc  pas  juste  que  dans  la  chloroformisation  (la  même 
loi  s'applique  à  l'anesthésie  par  l'éther,  mais  il  faut  une  beaucoup 
plus  forte  dose  d'éther  pour  amener  l'arrêt  de  la  respiration  et  du 
coeur)  on  ne  fasse  attention  qu'au  pouls.  La  respiration  doit  aussi 
marcher  hbrement  et  pouvoir  s'opérer  durant  toute  la  période  d'anes- 
thésie  par  les  voies  naturelles.  Mais  ce  n'est  pas  encore  le  point 
qui  domine  tout ,  comme  le  veut  Lawrie.  Le  pouls  en  outre  mérite 
l'attention  la  plus  scrupuleuse,  même  au  fond  beaucoup  plus  d'at- 
teution  que  la  respiration,  car  les  dangers  qui  menacent  la  vie  par 
arrêt  du  coeur  sont  infiniment  plus  difficiles  à  conjurer.  En  cas  de 
mort  par  le  chloroforme  durant  l'opération,  le  coeur  et  les  pou- 
mons peuvent  valoir  tous  les  deux  comme  sièges  de  la  mort,  mais 
si  les  poumons  constituent  l'origine  de  loin  la  plus  commune  dans 
la  plupart  des  cas  et  s'atteignent  dès  les  débuts,  ils  constituent 
aussi  Vorgane  dont  on  chasse  la  mort  beaucoup  plus  aisément  que  du 
coeur,  qui  en  règle  générale  n'est  pas  si  tôt  atteint.  Mais  si  l'on  prend 
soin  de  faire  respirer  lentement,  systématiquement,  de  l'air  qui  ne 
contient  qu'un  volume       de  chloroforme  exactement  dosé  (coëf- 
ficient  de  Rosenfeld  établi  chez  le  lapin),  le  danger  de  mort 
n'est  bien  pas  éliminé  (je  suis  en  effet  de  l'avis  de  Lawrie  :  „there 
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is  no  such  thing  as  a  safe  raethod  of  chloroform-administration") 
mais  il  est  réduit  à  un  minimum. 

Pour  éviter  la  mort  par  empoisonnement  chloroformique  sur  la 
table  d  opération,  on  doit  aussi  prêter  une  attention  particulière  à 
la  pureté  dQ  l'a.ojent  chimique.  Sédillot  mentionnait  déjà   le  chlo- 
roforme pur  qui  ne  tue  jamais".  Et  l'on  a  dans  le  cours  des  temps 
accuse  plus  d'une  fois  des  impuretés  mélangées  dans  le  chloroforme 
employé  alors  que  selon  toute  apparence  il  s'était  agi  d'erreurs 
dans  le  mode  d'administration.  Raoul  Pictet  à  tâché  de  dépouiller 
le  chloroforme  de  ces  impuretés  (on  a  trouvé  même  de  l'arsenic 
dans  le  chloroforme:  Schôlvien)  par  congélation,  et  R.  Dubois- 
Reymond  a  constaté  que  le  résidu  obtenu  lors  de  la  rectification 
a  une  action   beaucoup  plus  funeste  sur  la  respiration  que  le 
chloroforme  lui-même,  tandis  que  Hoseason  a  pu  isoler  d'une 
sorte  de  chloroforme,  dont  l'administration  avait  été  suivie  de 
mort,  une  substance,  qui  versée  sur  le  coeur  de  grenouille  pro- 
duisit brusquement  l'arrêt  de  ce  dernier.  Mais  la  diminution  du 
danger  de  mort  ne  diminue  pas  parallèlement  à  la  plus  grande 
pureté  du  chloroforme  et  l'on  avait  espéré  en  vain  dans  le  pro- 
duit fourni  par  Pictet  une  sorte  de  chloroforme  peu  ou  pas  nuisible. 
La  même  conclusion  s'applique  aux  sortes  de  chloroforme  faites 
avec  du  chloral  ou  du  tétrachlorure  de  carbone  et  le  chloroforme, 
tel  qu'on  le  prépare  au  moyen  de  l'acétone,  offre,  avec  les  exi- 
gences actuelles  de  notre  Pharmacopée,  tant  de  garanties  de  pureté 
chimique,  surtout  si  l'on  le  conserve  en  faibles  quantités  à  la  fois, 
qu'on  le  soustrait  à  l'influence  de  la  lumière  et  qu'on  y  ajoute  un 
peu  d'alcool  (Pouchet),  que  les  impuretés  du  chloroforme  ne  peuvent 
plus  entrer  en  ligne  de  compte  comme  causes  de  la  mort  chloroformique 
sur  la  table  d'opération.  Toutefois  je  fais  une  exception  pour  l'usage 
de  chloroforme,  en  cas  d'opération,  dans  des  chambres  fortement 
éclairées  et  chauffées  (Paterson  ,  Stobwasser  ,  Eisenlohr  et  FiiRMi). 
Cet  éclairage  et  cette  chaleur  paraissent  produire  une  décomposition  du 
chloroforme  employé,  d'où  la  mise  en  liberté  de  HCl,  Cl ,  et  d'autres 
produits,  et  même,  d'après  quelques-uns,  de  phosgène  (monoxy- 
chlorure  de  carbone,  COCL).  Mais  la  formation  de  phosgène  dans 
ces  conditions  est  néanmoins  très  problématique.  Il  y  a  donc  lieu 
de  se  demander  si  l'asphyxie  chloroformique  (car  dans  tous  les 
cas  il  s'agit  d'asphyxie)  ne  repose  pas  plutôt  sur  l'action  simultanée 
de  l'air  vicié  et  des  vapeurs  de  chloroforme  qu'à  celle  des  produits 
de  décomposition  du  chloroforme. 

II.  La  mort  par  chloroforme  sur  la  table  d'opération  peut  encore 
résulter  d'une  intoxication  chloroformique  associée  aux  modifications 
fonctionnelles  du  système  nerveux  central  déterminées  par  Vopération. 
A  ce  groupe  de  symptômes  mortels  survenant  durant  l'opération 
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appartiennent  ceux  qui  surviennent  après  l' administration  d'une 
dose  insuffisante  d'anesthésique. 

Brunton  a  montré,  il  y  a  plusieurs  années  déjà,  qu'on  observe 
fréquemment  la  mort  par  le  chloroforme  lors  d'opérations  relative- 
ment légères,  Qomme  par  ex.  l'extraction  de  chicots  dentaires  ou 
de  dents,  où  l'on  n'emploie  que  de  faibles  quantités  de  chloro- 
forme. Dans  la  discussion,  aujourd'hui  presqu'  épuisée,  concernant 
les  avantages  qu'offre  le  chloroforme  sur  l'éther  ou  vice  versa, 
Lefort  a  rapporté  un  cas  où  l'anesthésie  chloroformique  ne  fut 
instituée  que  dans  le  but  de  dilater  l'anus  sans  douleur  et  où, 
quelques  instants  après  l'intervention,  le  patient  s'affaissa  brus- 
quement et  mourut.  Dans  ce  cas  encore  on  avait  donné  peu, 
trop  peu  de  chloroforme;  l'opération  avait  débuté  au  moment  où 
l'anesthésie  complète  ne  fut  pas  encore  obtenue.  Le  désir  de  ter- 
miner cette  petite  intervention  aussitôt  que  possible  avait  amené 
le  soi-disant  „shock".  „M]eux  vaudrait  ne  pas  anesthésier  du  tout 
que  d'opérer  en  pleine  période  d'excitation ,"  voilà  une  règle  sacrée 
formulée  par  François-Franck,  qui  veut  qu'on  doit  attendre  d'in- 
tervenir jusqu'à  ce  que  l'anesthésie  soit  complète. 

Permettez  moi  de  vous  dire  ici  entre  parenthèses  que  j'ai  lu 
récemment  avec  stupéfaction  le  conseil  de  Sudeck.  Il  recommande 
tout  juste  de  faire  les  petites  interventions  dans  le  stade  d'ivresse. 
Il  emploie,  il  est  vrai,  l'éther,  qui  est  beaucoup  plus  enivrant 
que  le  chloroforme,  et  l'éther  est  en  volume  "/^  beaucoup  moins 
toxique  que  le  chloroforme,  mais  je  n'en  regarde  pas  moins  le 
principe  de  sa  méthode  comme  extrêmement  dangereux,  malgré 
qu'il  ait  déjà  par  son  procédé  fait  200  petites  opérations  et  malgré 
qu'il  ait  été  servi  jusqu'ici  plus  par  la  chance  que  par  la  sagesse. 
Il  risque  incontestablement  de  provoquer  l'une  ou  l'autre  fois  des 
réflexes  inattendus  et  de  mettre  sérieusement  en  danger  la  vie  de 
ses  patients. 

Mais  la  règle  de  Franck  ne  s'applique  pas  seulement  à  la  „ pé- 
riode d'excitation".  Supposons  avec  Brunton,  par  ex.  que  l'inter- 
vention douloureuse  commence  quand  l'anesthésie  débute  mais  est 
encore  incomplète,  donc  dans  le  second  stade  de  Richet.  Dans 
cette  période  certains  réflexes  ont  disparu  et  d'autres  sont  con- 
servés. Aux  réflexes  conservés  appartiennent ,  entre  autres ,  ceux  qui 
conduisent  une  excitation  énergique  des  nerfs  sensibles  de  la  péri- 
phérie vers  le  centre  du  mouvement  cardiaque  situé  dans  la  moelle 
allongée.  Le  coeur  peut  donc  être  arrêté  en  diastole,  en  d'autres 
mots  il  peut  se  produire  un  soi-disant  shock.  D'autre  part  aux 
réflexes  disparus  peut  appartenir  celui  par  lequel  cette  même  irri- 
tation est  capable  d'augmenter  la  pression  sanguine  par  la  voie 
de  centre  vaso-moteur.  Inutile  de  scruter  ici  si  de  ce  chef  c'est  le 
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centre  vaso-moteur  lui-même  ou  bien  les  fibres  des  parois  vascu 
Ws  qui  sont  paralysés.  L'élévation  de  la  tension  LTguine  nui" 
autrement  s'opère  immédiatement  ne  se  produit  cette  fois  plus 

k  dî!  t'i  7''""  ^'^'^  ''''  "^'—^  compensa  uî  si 
la  diastole  du  coeur  arrêté  concorde  avec  la  dilatetion  des  artéri 
oies  périphériques,  avec  l'abaissement  de -la  tension  sanguine  le 
sang  s  échappe  du  coeur  et  l'arrêt  devient  permanent.  Mais  si  l'arrêt 
du  coeur  en  diastole  concorde  avec  la  contraction  des  artérioles , 
avec  1  élévation  de  la  tension  sanguine,  le  sang  passe  des  petites 
arterioles  dans  les  cavités  cardiaques,  dilate  le  ventricule  irrite 
la  paroi  ventriculaire  et  provoque  une  systole,  qui  peut  être  suivie 
d  autres  et  qui  annihile  l'effet  fâcheux  de  l'irritation  initiale  pro- 
voquée par  l'incision,  l'extraction,  etc.  En  efiPet  le  soi-disant  shock 
chirurgical  repose,  comme  Crile  nous  l'a  appris,  presque  exclu- 
sivement sur  la  paralysie  vaso-motrice. 

C'est  donc  à  raison  que  Brunton  a  expliqué  par  cette  voie 
comment,  après  administration  de  trop  faibles  doses  de  chloroforme 
et  à  un  degré  moindre  de  tous  les  anesthésiques  inhalatoires ,  la 
mort  par  shock  peut  se  produire  à  la  première  incision.  Mais 
quand  on  recourt  aux  doses  nécessaires  pour  produire  l'anesthésie 
totale  et  la  perte  complète  des  processus  réflexes,  il  n'existe  pas 
le  moindre  danger  de  ce  côté  parce  qu'alors  le  réflexe  des  nerfs 
sensibles  sur  le  coeur  a  disparu  comme  tous  les  autres.  On  respectera 
donc  comme  loi  inéluctable  le  fait  qu'on  ne  peut  jamais  com- 
mencer l'opération  avant  d'avoir  obtenu  l'anesthésie  complète  et 
absolue.  On  se  fiera  toujours  dans  l'espèce  à  la  perte  du  réflexe 
palpébral  quand  on  touche  la  cornée.  Cet  état  de  perte  du  réflexe 
cornéen  doit  persister  durant  toute  la  durée  de  l'opération. 

III.  Mort  sous  narcose  chloro  for  inique  par  et  durant  V  opération, 
par  suite  de  l'absence  de  tous  les  phénomènes  réflexes.  Chez  une  des 
patientes  du  prof.  Kouwer,  par  ex.,  opérée  sous  narcose  chloro- 
formique,  une  femme  atteinte  d'ileus,  une  masse  de  matière  fécale 
vomie  s'engagea  dans  la  trachée  par  le  fait  qu'on  avait  oublié  de 
laver  l'estomac  avant  l'opération.  La  mort  par  asphyxie  fut  in- 
sta]itanée  probablement  en  partie  à  cause  de  la  suppression  du 
réflexe  de  la  toux.  Si  l'on  avait  fait  l'opération  sous  anesthésie 
locale  et  non  chloroformique ,  la  masse  fécale  n'aurait  jDrobable- 
ment  pas  pénétré  dans  la  trachée  et  la  mort  par  asphyxie  aurait 
été  évitée.  Il  en  résulte  qu'on  ne  peut  jamais  user  de  trop  de  pru- 
dence quand  il  s'agit  de  choisir  entre  l'anesthésie  locale  et  générale 
et  que  dans  ce  choix  —  nous  avons  déjà  cité  plus  haut  les  paro- 
les de  Ceci  ,  —  la  commodité  du  chirurgien  ne  peut  pas  prévaloir. 
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Anesthésiques  inhalatoires. 

F.c. /5. 1.  Chloroforme  (suite).  IV.  Mort  tardive  par  le  chloroforme.  Symptômes 
cliniques  et  altérations  anatomo-pathologiques.  Causes.  Influence  du  chloroforme 
sur  les  échanges  organiques  et  sur  la  température,  sur  la  motilité  et  la  sensi- 
bilité, sur  les  organes  d'élimination  et  de  dépôt  (reins,  foie). 

Méthodes  générales  pour  prévenir  et  pour  combattre  Vissue  mortelle  de  Vin- 
toxlcation  drrecte  causée  par  le  chloroforme:  injection  sous-cutanée  despartéine, 
injection  préalable  de  morphine,  respiration  artificielle,  pressions  rythmiques 
répétées  du  coeur ,  massage  du  coeur  mis  à  nu. 

Emploi  thérapeutique  du  chloroforme.  Usage  externe  comme  anesthésique. 
Expérience  de  Claude  Bernard:  son  emploi  comme  anesthésique  inhalatoire 
pendant  l'accouchement.  Usage  interne  comme  hypnotique,  narcotique,  anesthé- 
sique, dans  l'ostéomalacie ,  comme  antiseptique,  comme  anthelmintique.  Doses. 
Chlorodyne.  Chlorétone. 

P.  0.  /S.  II.  Ether.  Parallèle  entre  le  chloroforme  et  l'éther  au  point  de  vue  de 
leurs  propriétés  physiologiques.  Effets  secondaires  et  consécutifs  de  l'éther. 
Action  de  l'éther  sur  les  reins,  le  coeur  et  le  foie.  Inconvénients  de  l'éther: 
propriétés  irritantes  plus  marquées.  Pneumonie  et  bronchite  comme  effets  consé- 
cutifs. Appareils  destinés  à  l'administration  de  l'éther  comme  anesthésique 
inhalatoire. 

Emploi  thérap.  :  A  Vint,  comme  agent  stimulant.  Mélange  d'éther  et  d'alcool 
ou  liqueur  anodyne  de  Hoffmann.  Ivresse  produite  par  l'éther.  Ethérisme 
Administration  de  l'éther  comme  remède  interne.  Usage  ext.:  eu  application 
sur  la  peau  comme  anesthésique  local.  Lavements  d'éther.  L'éther  comme  anti- 
septique. L'éther  en  injection  sous-cutanée  comme  analeptique.  Effets  consécutifs 
de  1  éther  administre  de  cette  manière 

hrf^iTw'f  r  «tloroforme'.  -  A.  E.  C.  -  M.  S.  -  Éther  mono- 

brome (C,  H  Br.) ,  ether  monochloré  (,C  H,  Cl,  kélène).  Pental  C,  H,„.  Acétate 
dethyle  ou  ether  acétique.  °  ^^-^fai-o 

fJ'.l'J'  anesthésique  inhalatoire.  Action  à  la 

0    asphyx,que(?  e  anesthésique.  Preuves  de  son  action  inébriante  ( ?).  Inha- 

BERT).  Méthode  do  HEwiTT(protoxyde  d'azote  contenant  T-S-L  d'oxygène)  Usa^e 
interne  de  l'eau  chargée  de  protoxyde  d'azote.  oxygène;.  Usage 

Inhalations  d'azote  et  d'eaux  minérales  contenant  de  l'azote. 

Nous  avons  vu  dans  notre  dernière  conférence  qu'en  admini- 
sU-ant  le  chloroforme  à  faible  dose  mélangé  en  propl-tL  conve- 
nable avec  lair,  qu'en  évitant  de  procéder  à  la  chloroformisation 
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dans  des  locaux  fortement  chauffés  et  éclairés  mais  mal  ventilés, 
qu'en  attendant  que  l'anesthésie  soit  complète  pour  commencer 
l'opération ,  enfin  qu'en  donnant  la  préférence  à  l'anesthésie  locale 
dans  les  cas  où,  en  égard  aux  accidents  pouvant  survenir  au 
cours  de  l'opération,  l'abolition  générale  des  réflexes  doit  être 
évitée,  les  accidents  mortels  par  le  chloroforme  sur  la  table  d'opé- 
ration ou  pendant  l'opération  peuvent  être  réduits  à  un  minimum. 
Mais  alors  même  que  le  malade  a  bien  supporté  l'anesthésie  et  l'opéra- 
tion ,  il  n'est  pas  complètement  hors  de  danger.  Son  existence 
peut  encore  être  menacée  par  les  effets  consécutifs  du  chloroforme 
C'est  sur  la  mort  tardive  causée  par  le  chloroforme  que  je  veux 
aujourd'hui  tout  d'abord  attirer  votre  attention. 

IV.  Mort  tardive  par  le  chloroforme.  Bien  que  Langenbeck  en 
1850  eût  relaté  un  cas  de  cette  espèce  et  que  quelques  autres 
observations  eussent  été  publiées,  c'est  à  Bastianelli  etàFRAEN- 
KEL  (1891,  1892)  que  revient  le  mérite  d'avoir  mis  ce  fait  en 
lumière.  Grâce  à  des  observations  précises  et  des  recherches  ana- 
tomo-pathologiques ,  ils  démontrèrent  la  propriété  dangereuse  du 
chloroforme  de  mettre  la  vie  du  malade  en  danger  bien  longtemps 
après  l'anesthésie,  par  suite  de  lésions  dégénératives  que  cette  sub- 
stance provoque  dans  le  coeur,  le  foie  et  les  reins.  Dans  notre  pays 
Heintz  a  publié  7  cas  de  mort  tardive  par  le  chloroforme,  et 
sous  la  direction  de  feu  le  prof.  Siegenbeek  van  Hbukelom,  s'est 
efforcé  de  déterminer  la  cause  de  la  mort  tant  par  des  recher- 
ches ana'tomo-pathologiques  précises  que  par  des  expériences  in- 
stituées chez  le  lapin.  Suivant  lui,  comme  suivant  Luther,  Strass- 
mann,  Ambrosius  et  d'autres ,  le  facteur  étiologique  de  cet  accident 
doit  être  cherché  dans  une  trop  longue  durée  de  la  chloroformisation 
ou  dans  des  chloroformisations  répétées  à  court  intervalle,  c.-à-d.  dans 
l'emploi  de  doses  trop  élévées  de  chloroforme.  En  effet  une  anesthésie 
prolongée  exige  l'emploi  de  fortes  doses  de  chloroforme,  tandis 
que  les  chloroformisations  répétées  à  court  intervalle  produisent 
en  quelque  sorte  une  action  cumulative.  C'est  que  le  chloroforme 
est,  il  est  vrai ,  abandonné  par  les  tissus ,  mais  les  altérations  des 
tissus  qu'il  détermine  ne  disparaissent  pas  aussi  rapidement,  ou 
bien  la  dose  administrée  au  cours  d'une  nouvelle  anesthésie  peut 
s'ajouter  à  celle  que  contient  encore  l'organisme  et  porter  son 
action  sur  les  éléments  tissulaires  à  peine  remis  du  choc  chimique 
qu'ils  viennent  de  subir.  Les  symptômes  de  l'intoxication  tardive 
par  le  chloroforme  sont  variables,  mais  V accélération  du  pouls ,  les 
troubles   pst/chùjues   ainsi   que   les    vomissements    intenses   ne  font 
presque  jamais   défaut  et  la  mort  se  produit  presque  toujours 
dans  le  collapsus.  La  mort  tardive  par  le  chloroforme  trouve 
sa  cause  dans  la  sensibilité  du  protoplasme  à  l'action  de  cet 
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agent  médicamenteux ,  qui  produit  la  dégénérescerice  des  fibres 
du  myocarde  avec  disparition  des  noyaux,  des  lésions  dégénérafives 
dans  les  ganglions  cardiaques  (Schmidt,  Poroschin),  la  dégénérescence 
graisseuse  et  la  nécrose  des  cellules  hépatiques,  la  dégénérescence granvr 
ense ,  le  gonflement  et  la  nécrose  de  V épithélium  rénal.  Les  altérations, 
que  subit  le  sang  à  la  suite  d'inhalations  de  chloroforme  et  qui 
persistent  parfois  pendant  quelques  jours ,  jouent  dans  l'espèce  un 
rôle  secondaire  bien  qu'il  ne  soit  nullement  négligeable.  La  dimi- 
nution du  nombre  des  globules  rouges,  l'apparition  de  méthémo- 
globine  dans  le  sang  (Baccani),  la  diminution  de  l'alcalinité  du 
sang,  qui  après  la  mort  fait  place  à  la  réaction  acide  (Petruschy), 
doivent  probablement  entrer  aussi  en  ligne  de  compte  pour  expli- 
quer les  lésions  dêgénératives  que  l'on  constate  dans  les  tissus , 
qui ,  eux  aussi ,  présentent  rapidement  une  réaction  acide  après  la 
mort.  Ce  n'est  pas  dans  la  rétention  des  toxines  qu'il  faut  chercher 
la  cause  de  la  mort ,  comme  le  prétend  Guthrie  ,  qui  a  surtout 
observé  la  mort  tardive  par  le  chloroforme  chez  les  enfants,  mais 
bien  dans  l'agent  toxique,  dans  le  chloroforme  lui-même.  Il  est 
de  toute  évidence  que  c'est  uniquement  par  la  détermination  très 
précise  des  doses  que  l'on  peut  éviter  cette  éventualité.  La  mort 
tardive  par  le  chloroforme  ne  s'observe  en  effet  —  je  tiens  à  le 
répéter  —  que  dans  les  cas  où  la  dose  employée  pour  provoquer 
l'anesthésie  a  été  trop  considérable ,  ou  bien  quand  les  anesthésies 
chloroformiques  se  sont  succédé  trop  rapidement. 

Après  tout  ce  que  je  viens  de  vous  dire  de  l'action  toxique  du 

chloroforme,  après  vous  avoir  montré  que  tous  les  tissus  et 

principalement  les  neurones  —  subissent  son  influence,  vous  ne 
serez  pas  étonnés  d'apprendre  que  même  chez  les  malades  dont  la  vie 
n'est  pas  menacée  du  fait  de  l'administration  de  cet  agent  toxique, 
celui-ci  donne  constamment  heu  à  des  effets  concomitants  et  consé- 
cutifs. Ceux-ci  s'exercent  avant  tout  sur  les  échanges  organiques. 
RuMPF,  Kast  et  Mester,  Salkowski,  Nencki  et  d'autres  ont 
constaté  une  diminution  très  considérable  de  l'absorption  d'oxygène 
tant  après  l'anesthésie  chloroformique  qu'après  l'usage  interne  de 
l'eau  chloroformée.  Les  produits  de  déchet  de  l'albumine  aug- 
mentent (bien  plus  chez  le  chien  que  chez  le  lapin  :  Rossoski)  , 
Vurine  devient  plus  acide,  les  processus  d'oxydation  sont  manifeste- 
ment ralentis,  à  tel  point  que  le  benzol  ne  se  transforme  pas  en 
phénol;  la  formation  de  sucre  dans  le  foie  diminue  d'une  manière 
notable  (Seegen),  de  même  que  la  production  de  glycogène  (Garnier 
et  Lambert);  d'autre  part  on  voit  s'élever  la  teneur  du  sang  en 
sucre  et  en  substances  réductrices  (Otto),  surtout  dans  la  veine 
hépatique  (Garnier)  ,  en  même  temps  que  la  quantité  de  soufre 
non  oxydé  augmente  dans  l'urine.  Le  ralentissement  des  échanges 
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organiques  s'accompagne  d'un  abaissement  considérable  de  la  tem- 
pérature. Celui-ci  est  d'autant  plus  important  que  la  quantité  de 
chloroforme  fou  d'une  manière  générale  de  l'agent  anesthésique) 
est  plus  grande  et  que  la  température  du  milieu  ambiant  est  plus 
basse  (Rumpf).  En  même  temps  que  l'absorption  d'oxygène  subit 
une  diminution  considérable,  la  régulation  de  la  température,  se 
trouvant  directement  sous  la  dépendance  du  système  nerveux  cen- 
tral, est  profondément  troublée.  L'anestbésie  chloroformique  déter- 
mine avant  tout  une  diminution  dans  la  •production  de  chaleur,  mais 
elle  donne  également  lieu  à  une  déperdition  plus  grande  de  chaleur. 
Cet  effet  sur  la  température  n'est  pas  seulement  en  rapport  avec 
la  paralysie  ou  tout  au  moins  la  parésie  du  centre  vaso-moteur, 
mais  il  résulte  surtout  de  ce  que  —  tout  con5me  pour  l'alcool  et 
les  autres  substances  de  ce  groupe  —  les  réflexes  ayant  leur  point 
de  départ  dans  les  zones  sensibles  de  la  peau  et  agissant  sur  les 
échanges  organiques,  les  centres  calorifiques  et  les  centres  vaso- 
moteurs,  sont  devenus  totalement  impossibles.  Ceux  qui  attribuent 
le  ralentissement  des  échanges  moléculaires  dans  les  tissus  exclu- 
sivement aux  altérations  produites  dans  le  sang,  notamment  à  la 
destruction  des  globules  rouges  et  à  la  diminution  manifeste  de 
l'alcalinité,  prétendent  que  l'urine  contient  toujours  une  forte  quan- 
tité d'urobiline,  dont  la  présence  démontrerait  la  destruction  des 
globules  rouges  du  sang  (Kast).  A  mon  avis,  la  présence  dans 
l'urine  d'une  quantité  considérable  d'urobiline  peut  certes  être  parfois 
l'indice  de  la  destruction  des  érythrocytes ,  mais  elle  ne  constitue 
nullement  un  signe  de  certitude.  En  outre,  la  teneur  plus  consi- 
dérable de  l'urine  en  urobiline  à  la  suite  de  l'anestbésie  chloro- 
formique est  loin  d'être  un  phénomène  constant  et  n'est  nulle- 
ment proportionnelle  à  la  quantité  de  chloroforme  inhalé,  comme 
le  montrent  les  recherches  de  Doyer.  L'action  du  chloroforme  sur 
les  échanges  organiques  reconnaît  une  cause  à  la  fois  centrale  et 
périphérique  ;  elle  est  aussi  bien  l'expression  de  l'influence  inhibi- 
trice  exercée  sur  le  fonctionnement  des  centres  régulateurs  de  la 
température  que  du  ralentissement  des  processus  d'oxydation  dont 
les  organes  sont  le  siège. 

Les  troubles  durables  du  système  nerveux  central  ou  périphérique 
sont  peu  fréquents  après  l'anestbésie  par  le  chloroforme.  Nous  ne 
connaissons  pas,  il  est  vrai,  la  rapidité  avec  laquelle  s'accomplit 
la  réaction  entre  les  neurones  et  le  chloroforme,  mais  elle  doit 
certainement  exister  dans  les  deux  sens,  et  .la  combinaison 
formée  doit,  comme  le  démontrent  d'ailleurs  les  recherches  histo- 
logiques  de  Tedeschi,  se  défaire  au  bout  d'un  certain  temps.  C'est 
pourquoi  il  me  semble  que  c'est  s'aventurer  un  peu  loin  que  d'at- 
tribuer an  chloroforme ,  comme  le  fait  Verhoogen  ,  les  paralysies 


EFFETS  CONCOMITANTS  ET  CONSECUTIF.  ALBUMINUKIE.  579 


périphériques  dans  le  domaine  du  plexus  brachial,  du  nerf  radial,  du 
nerf  cubital,  que  l'on  observe  parfois  après  l'administration  de  cet 
aaent  ariesthésique.  Pareilles  affections,  siégeant  exclusivement  au 
niveau  des  membres  supérieurs,  nous  font  soupçonner  qu'il  faut 
chercher  leur  cause  dans  la  position  qu'occupait  le  patient  sur  la 
table  d'opération,  ainsi  que  dans  certaines  circonstances  spéciales 
(Bernhard).  On  a  également  rattaché  à  la  narcose  chloroformique 
les  hémorragies  et  les  foyers  de  ramollissement  qui  s'étaient  pro- 
duits dans  le  cerveau  chez  les  malades  soumis  au  chloroforme; 
mais  ici  encore,  de  même  que  pour  l'hystérie  toxique  —  d'ailleurs 
assez  rare  —  j'estime  que  „adhuc  sub  judice  lis  est",  au  tout  au 
moins  que  les  organes  lésés  dans  ces  conditions  se  trouvaient  déjà 
antérieurement  à  la  narcose  dans  un  état  de  moindre  résistance. 

Par  contre  les  organes  où  le  chloroforme  se  dépose  et  par  où  il 
s'élimine  {foie  et  reins),  et  avec  lesquels  cet  agent  médicamenteux 
est  en  contact  à  dose  bien  plus  forte  et  pendant  un  temps  beau- 
coup plus  long ,  présentent  des  lésions  plus  fréquentes  et  beaucoup 
plus  manifestes. 

Quand  on  examine  Vurine  après  la  narcose  chloroformique,  on  y 
trouve  assez  souvent  de  falbumine  et  des  cylindres ,  alors  qu'avant 
l'anesthésie  ces  éléments  étaient  totalement  absents.  Les  données 
statistiques  relatives  à  la  fréquence  de  l'albuminurie  chloroformique 
sont  très  divergentes.  Hegar  et  Kaltenbach  en  1870  ont  signalé 
des  résultats  positifs  dans  30°/o  des  cas,  et  Patein,  Rindskopfp, 
RiRONi  et  Alessandri ,  dons  SÔ—SO^/g  des  cas;  par  contre  Neeb, 
examinant  l'urine  dans  100  cas  d'anesthésie  par  l'éther  et  le  chlo- 
roforme, n'a  jamais  trouvé  d'albumine,  et  chez  nous  vanKouwer 
n'a  observé  que  dans  7,5°/o  des  cas  une  albuminurie  très  légère. 
Dans  sa  thèse,  Doyer,  se  basant  sur  une  centaine  d'anesthésies 
par  le  chloroforme  (ainsi  que  par  l'éther  et  par  un  mélange  de 
chloroforme  et  d'éther),  montre  que  l'on  ne  trouve  jamais  d'albu- 
mine dans  l'urine  quand  la  quantité  de  chloroforme  employée  est 
inférieure  à  50  ce,  tandis  que  l'albuminurie  existe  dans  35°/o  des 
cas  quand  la  dose  s'élève  à  50—100  ce,  dans  56o/o  quand  elle 
atteint  100—200  ce.  et  dans  69»/o  quand  cette  dose  est  comprise 
entre  200  et  250  ce.  Doyer  s'est  attaché  à  montrer  dans  le  même 
travail  que  l'albuminurie  est  sous  la  dépendance  d'une  néphrite  toxique 
légère, ^  déterminée  par  le  cloroforme  qui  s'éhmine  par  les  reins. 
Je  suis  entièrement  de  son  avis,  bien  qu'il  soit  très  rarement 
possible  de  démontrer  avec  certitude  la  présence  du  chloroforme 
dans  l'urine  (Waqener).  Aussi  depuis  qu'on  est  devenu  avare  de 
chloroforme  —  et  il  n'en  était  pas  encore  ainsi  en  1893,  époque 
à  laquelle  Doyer  a  fait  ses  recherches  et  où  l'emploi  du  masque 
d'EsMARCH  était  exceptionnel  (dans  la  grande  majorité  des  cas  on  se 
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servait  pour  l'anesthésie  d'un  cornet  en  papier)  -  depuis  qu'il 
est  reconnu  qu'une  quantité  de  0.48  ce.  de  chloroforme  par  minute 
Brandt)  et  d  environ  20  gr.  par  heure  est  à  tous  égards  complè- 
tement suffisante  chez  l'adulte  (Bremer,  Baudouin),  la  néphrite 
consécutive  à  l'anesthésie  chloroformique  est  devenue  une  rareté 
Cette  néphrite  est  très  légère  et  disparaît  rapidement,  car,  comme 
la  fait  remarquer  Tedeschi  avec  beaucoup  de  justesse,  les  lésions 
histologiques  produites  par  le  chloroforme  peuvent  disparaître  entière- 
ment sans  laisser  de  traces,  à  condition  que  la  quantité  de  chloro- 
forme arrivant  au  contact  des  tissus  ne  dépasse  pas  certaines  hmites 
Quand  ces  hmites  sont  dépassées ,  il  se  produit  des  lésions  dégé- 
nératives  permanentes,  identiques  à  celles  décrites  par  Luther, 
Ambrosius  et  surtout  par  Heintz  dans  leurs  travaux  sur  la  mort 
tardive  par  le  chloroforme,  identiques  encore  à  celles  observées  par 
ToïH  dans  les  cas  d'albuminurie  permanente,  que  l'on  peut  provo- 
quer chez  l'animal  par  les  injections  hypodermiques  répétées  de 
chloroforme.  Dans  un  seul  (Hirsch)  des  cas  d'empoisonnement  pro- 
voqué par  r administration  interne  du  chloroforme,  l'urine  a  été  exa- 
minée d'une  manière  précise.  Dans  ce  cas,  qui  s'est  terminé  par  la 
guérison,  l'alburaiuurie  faisait  défaut;  mais  il  ne  faudrait  nulle- 
ment en  conclure  que  dans  les  autres  cas  décrits  par  Bridgman, 
NiEMANN  et  d'autres,  et  dont  plus  d'un  eut  une  issue  fatale,  les 
signes  d'une  néphrite  passagère  aient  fait  défaut 

Les  lésions  hépatiques  consécutives  à  l'anesthésie  chloroformique  ordi- 
naire sont  de  minime  importance,  et  l'assertion  de  Bandler,  qui  a 
cru  pouvoir  attribuer  la  production  d'une  atrophie  aiguë  du  foie 
à  l'unique  narcose  chloroformique  à  laquelle  son  patient  avait  été 
soumis,  manque  de  fondement.  Par  contre  nous  avons  vu  plus 
haut  qu'après  des  anesthésies  répétées  et  dans  les  cas  de  mort 
tardive  par  le  chloroforme,  les  cellules  hépatiques  présentent  la 
dégénérescence  graisseuse  et  des  phénomènes  de  nécrose,  que  Heintz 
a  décrits  avec  précision.  Je  dois  encore  citer  ici  les  recherches  de 
Mertens  qui  à  la  suite  d'injections  hypodermiques  de  chloroforme 
répétées  tous  les  3  —5  jours,  à  dose  minime,  observa  chez  le  lapin, 
outre  la  dégénérescence  graisseuse  et  trouble  des  cellules  hépatiques 
compliquée  de  destruction  du  noyau  et  de  chromatolyse,  une  pro- 
lifération considérable  du  tissu  conjonctif  autour  des  canalicules 
biliaires  et  des  veines,  de  sorte  que  le  tableau  anatomo-patholo- 
gique   rappelait    celui   de   la   cirrhose  vulgaire.  Dans  d'autres 
organes  encore   —   reins,  coeur  —  Mertens  constata  des  lésions 
du  même  genre,  mais  beaucoup  moins  accusées. 

Tous  les  inconvénients  de  l'anesthésie  chloroformique  peuvent 
donc,  suivant  toute  probabilité,  être  évités  en  se  montrant  parci- 
monieux, je  dirai  même  avare,  dans  l'administration  du  chloroforme. 
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Aussi  au  moment  d'aborder  avec  vous  l'examen  des  diverses 
méthodes  et  médications  recommandées ,  à  l'époque  où  l'on  gaspillait 
le  chloroforme,  pour  éviter  les  dangers  de  Vanesthésie  chloroformique, 
j'ai  l'impression  que  nous  pouvons  parfaitement  nous  en  passer, 
quand  nous  dosons  le  chloroforme  avec  sagacité.  Pour  prévenir 
les  dangers  du  côté  du  coeur,  on  a  préconisé  les  injections  préala- 
bles de  spartéine  et  d'oxysparféine  (Langlois  et  Maurange),  l'admi- 
nistration interne  de  la  digitale  (Schilling)  ou  de  petites  doses  (5 
à  6  gouttes)  de  teinture  de  strophantus  (Feilchenpeld)  ;  pour  pré- 
venir l'action  défavorable  sur  la  respiration^  on  a  vanté  la  strych- 
nine (0.3  mgr.  en  injection  sous  cutanée).  Mais  il  y  déjà  longtemps 
que  l'on  avait  senti  instinctivement  que  le  danger  du  chloroforme 
résidait  dans  les  doses  trop  élevées ,  surtout  depuis  que  Claude 
Bernard  et  Nussbaum  avaient  montré  que  la  combinaison  d.''une 
injection  de  morp)h.ine  avec  V inhalation  d'une  quantité  relativement  restreinte 
de  chloroforme  donnait  une  anesthésie  calme  et  prolongée,  que  l'on 
avait  peine  à  obtenir  dans  d'autres  conditions  (I,  p.  151).  L'asso- 
ciation dé  la  morphine  et  du  chloroforme  donne,  dans  les  expé- 
riences instituées  chez  les  mammifères  supérieurs  „des  résultats 
admirables"  —  c'est  en  ces  termes  que  s'exprimait  Claude  Bernard 
—  et  Labi3É  et  Goujon  ont  constaté  la  vérité  de  cette  affirmation 
chez  l'homme,  en  injectant  aux  patients  une  faible  dose  de  mor- 
phine avant  de  procéder  à  l'anesthésie  chloroformique.  Plus  tard 
Dastrb  et  AuBRRT  ont  employé  une  combinaison  de  morphine  et 
d'atropine  (5  mgr.),  au  sujet  de  laquelle  Pozzl  s'exprime  égale- 
ment avec  beaucoup  d'éloges.  Tout  le  monde  sait  d'ailleurs  qu'en 
injectant  la  morphine  après  l'anesthésie  chloroformique,  on  peut 
prolonger  la  narcose,  sans  qu'il  soit  nécessaire  d'administrer  encore 
une  goutte  de  chloroforme.  Dans  l'anesthésie  par  le  chloroforme  et 
la  morphine  combinés ,*  la  quantité  de  chloroforme  nécessaire  est 
toujours  moins  grande  Si  l'on  tient  compte  que  le  médicament 
associé  au  chloroforme,  ainsi  que  nous  le  verrons  dans  la  suite, 
ne  i)résente  qu'un  danger  relativement  très  minime  pour  la  cir- 
culation et  la  pression  sanguine,  on  peut  en  conclure  que  cette 
ass.oriation  est  des  plus  heureuse.  Elle  est  préférable  à  la  combinaison 
du  chloroforme  avec  l'éther  (Kooher,  Laborde:  mélange  de  La- 
RORDE  constitué  par  9  p.  de  chloroforme  et  1  p.  d'éther,  préconisé 
dans  le  but  d'empêcher  la  transformation  du  chloroforme,  ce  que 
l'on  obtient  autrement  par  l'alcool:  Quinquaud),  et  à  d'autres 
associations  préconisées  dans  le  même  but.  Toutefois  il  semble 
résulter  de  certaines  observations  que  l'association  de  la  morphine 
au  chloroforme  n'est  pas  exempte  de  dangers.  Je  ne  voudrais  pas 
contester  la  possibilité  d'un  danger.  Il  se  pourrait  en  effet  que,  par 
suite  d'un  dosage  imprudent,  l'action  dépressive  du  chloroforme 
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sur  la  respiration  fût  renforcée  par  celle  de  la  morphine,  ces  deux 
agents  chimiques  agissant  sous  ce  rapport  dans  le  même  sens 
Mais  comme  l'emploi  combiné  de  la  morphine  et  du  chloroforme 
a  pour  résultat  de  diminuer  la  quantité  de  chloroforme  nécessaire 
a  lanesthesie,  à  tel  point  que  ses  résultats  favorables  ont  conduit 
a  l'emploi  combiné  de  la  morphine  et  de  l'éther  (Riedel),  le  dan- 
ger de  cette  association  ne  peut  être  que  minime. 

On  ne  doit  guère  attendre  de  résultats  favorables  de  l'emploi 
combiné  du  chloroforme  et  de  l'oxygène,  préconisé  récemment  par 
WiLDBRMUTH  et  essayé  déjà  antérieurement  (Nbudorfer,  Kreutz- 
MANN).  Puisqu'un  mélange  de  99«/o  d'air  avec  de  chloroforme 
(en  volume)  est  parfaitement  suffisant  pour  produire  l'anesthésie, 
il  n'y  a  pas  de  raison  pour  admettre  que  l'oxygène  soit  préférable 
à  l'air  atmosphérique  (Aronson). 

Malgré  toutes  les  précautions,  malgré  toute  la  parcimonie  avec 
laquelle  on  administrera  le  chloroforme,  il  est  probable  que  nous 
ne  pourrons  éviter  d'une  manière  absolue  la  mort  par  le  chloroforme 
sur  la  table  d'opération,  même  si,  comme  le  veut  Lehmann,  nous 
accordons  une  attention  toute  spéciale  aux  cas  où  les  yeux  restent 
ouverts  pendant  la  narcose  et  se  rouvrent  quand  on  les  ferme,  et 
dans  lesquels  des  accidents  sont  particulièrement  à  craindre,  même 
si,  comme  le  recommande  Evans,  nous  nous  abstenons  d'employer 
le  chloroforme  chez  les  patients  fortement  musclés,  et  les  femmes 
menstruées  ou  enceintes,  chez  qui  l'asphyxie  par  intoxication 
oxycarbonique  se  produit  plus  aisément  que  chez  d'autres. 

Que  faire  quand  le  danger  est  imminent?  Le  moyen  par  excellence 
est  encore  la  respiration  artificielle  eombinée  aux  pressions  rythmiques 
répétées  que  l'on  exerce  sur  la  région  cardiaque.  Pick  et  Knoll  nous 
ont  montré  encore  récemment  ce  que  la  respiration  artificielle  est 
en  état  de  produire  chez  les  animaux  auxquels  on  a  insufflé  du 
chloroforme  dans  les  poumons ,  de  façon  à  produire  l'arrêt  respi- 
ratoire, même  après  apnée  complète  (ayant  persisté  75  secondes), 
même  après  section  des  nerfs  vagues.  D'autre  part  Boehm,  il  y  a  de 
longues  années,  nous  a  appris  que  les  pressions  rythmiques  exercées 
sur  la  région  cardiaque  constituent  chez  les  animaux  jeunes  un  excel- 
lent moyen  de  les  rappeler  à  la  vie,  et  Maas  entre  autres  a  constaté 
également  l'utilité  de  cette  manoeuvre  chez  l'homme.  La  combinaison 
de  ces  deux  manoeuvres  (on  doit  naturellement  veiller  à  ce  que  la 
bouche  et  la  trachée  soient  largement  ouvertes,  et  par  conséquent  on 
attirera  la  langue  au  dehors),  telle  qu'elle  est  pratiquée  à  la  clinique  de 
KÔNIG  et  à  celle  de  Tuffier,  doit  donc  être  la  consigne,  et  «per- 
sévérer", doit  être  la  devise.  En  outre,  on  peut  pratiquer  une  saiguée 
(Waterhouse  et  Gibbs),  appliquer  une  douche  froide  sur  la  nuque 
(Michon),  injecter  une  faible  dose  de  strychnine  (3  mgr.  Wasch- 
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BURNE  et  LiBBREicH),  d'extrait  surrénal  ou  d'adrénaline  (Mang- 
kovsky)-  je  n'v  vois  pas  d'inconvénients.  Mais  je  ne  puis  partager 
entièrement  l'avis  de  Burral  qui  conseille  de  faire  tomber  sur  la 
Wue  comme  le  recommande  Hobday,  quelques  gouttes  de  liqueur 
de  ScHEELE  (acide  cyanhydrique) ,  puis  de  faire  respirer  au  patient 
des  vapeurs  de  salmiac.  J'estime  d'autre  part  que  Filipow  a  dé- 
montré d'une  façon  suffisamment  précise  combien  il  est  peu 
rationnel,  en  cas  de  menace  le  mort  par  le  chloroforme,  d'introduire 
artificiellement  dans  les  poumons  de  l'oxygène  ou  de  l'ozone  au 
lieu  d'air  (Prochoronik)  ,  et  que  Gomberg,  dont  les  recherches 
furent  faites  dans  le  laboratoire  de  Kronecker,  a  rais  en  évidence 
le  peu  d'utilité  que  présente  dans  ces  conditions  le  lavage  du 
sang  au  moyen  d'injections  d'eau  salée.  Il  faut,  sans  se  rebuter, 
continuer  avec  persévérance  les  manoeuvres  indiquées  plus  haut 
et,  en  cas  de  succès,  ne  pas  les  cesser  avant  qu'une  respiration 
suffisamment  ample  soit  rétablie.  Quant  à  ouvrir  chez  l'homme 
la  cavité  thoracique  en  sciant,  après  trachéotomie,  le  sternum 
par  le  milieu  ou  en  sectionnant  à  la  gouge  les  cartilages  costaux  de 
la  2e  à  la  4e  côte,  et  à  masser  d'une  manière  rythmique  le  coeur 
ainsi  mis  à  nu  en  imitant  la  systole  et  la  diastole  —  opération 
pratiquée  avec  succès  par  Prus  chez  les  animaux  —  c'est  là  une 
intervention  qui  jusqu'à  présent  me  paraît  tout  au  moins  téméraire. 

L'importance  thérapeutique  du  chloroforme  se  résume  presque  tout 
entière  dans  son  emploi  comme  „anesthésique  inhalatoire  central". 
Peut-on  également  s'en  servir  à  titre  d'anesthésique  local,  d'analgé- 
sique à  action  périphérique?  L'expérience  et  la  théorie  nous  permet- 
tent de  répondre  affirmativement.  Le  chloroforme  étant  volatil, 
soustrait  de  la  chaleur  à  la  peau  et  constitue  par  conséquent  un 
analgésique  thermique  ;  le  chloroforme  est  doué  d'autre  part  de  propriétés 
irritantes  locales  très  marquées  et  doit  donc  être  rangé  parmi  les 
anesthésiques  douloureux;  enfin,  le  chloroforme  traverse  la  peau  et 
présente  autant  d'affinité  pour  la  lécithiue,  etc.,  des  fines  ramifica- 
tions nerveuses  et  des  terminaisons  nerveuses  périphériques,  que 
pour  la  graisse ,  etc. ,  des  neurones  centraux.  Toutefois  en  raison 
de  son  action  locale  très  irritante  qui  donne  facilement  naissance 
à  des  phénomènes  inflammatoires ,  de  son  point  d'ébullition  rela- 
tivement élevé ,  de  la  lenteur  de  son  évaporation ,  le  chloroforme 
est  de  beaucoup  inférieur ,  comme  anesthésique  local,  au  méthane 
monochloré,  au  chlorure  de  méthyle,  etc.  (III,  p.  438).  Malgré 
cela  il  est  parfaitement  rationnel,  pour  obtenir  un  effet  analgésique, 
de  frictionner  les  régions  cutanées  où  siège  la  douleur  (dans  les 
névralgies,  etc.)  avec  un  mélange  de  chloroforme  et  d'huile  (3 — 10  p. 
de  chloroforme  pour  15 — 30  p.  d'huile  d'olive  ou  de  glycérine). 
Pour  terminer  ce  que  j'ai  à  vous  dire  de  l'action  physiologique 
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du  Chloroforme    je  désire  répéter  devant  vous  une  expérience 
ingénieuse  décrite  par  Claube  Bernakb  dans  ses  „Leçons   ur  Tes 
substances  anesthésiques",  et  qui  a  pour  but  de^déTontrer  qu 
le  chloroforme  n'agit  sur  le  système  nerveux  central  que  lorsqu^ 
est  introduit  dans  la  circulation  générale  ^ 

de^manière^''''l'  'r'        ^^^^^^^^l^'       ^^^^  Plexus  sciatiques 
de  manière  a  les  léser  le  moins  possible;  puis  on  fait  passer 
au-dessous  d'eux  un  lien  élastique  dont  ;n^Ioue  le   deux  ex 
remîtes  au  devant  de  l'abdomen,  en  serrant  fortement.  La  gre- 
l  ou  lle  se  trouve  ainsi  divisée  en  un  segment  postérieur  et  un 
un  segment  antérieur,  lesquels  ne  communiquent  entre  eux  que  par 
le  système  nerveux;  toute  communication  par  la  voie  circulatoire 
est  impossible,  et  par  conséquent  les  substances  se  trouvant  en 
circulation  dans  un  des  segments  ne  sauraient  arriver  dans  l'autre. 
L  anima  ayant  ete  ainsi  préparé  pour  l'expérience,  on  plonge  dans 
leau  chloroformée  soit  la  moitié  antérieure,  soit  la  moitié  posté- 
rieure, et  cela  de  manière  que  l'autre  moitié  de  l'animal  reste  totale- 
ment en  dehors  du  récipient  contenant  l'eau  chloroformée  On  y 
parvient  en  faisant  usage  d'une  membrane  dans  laquelle  est  pra- 
tiquée une  ouverture  et  que  l'on  attache  solidement  aux  bords  du 
récipient;  on  fait  l'ouverture  de  la  membrane  tout  juste  assez 
grande  pour  que  la  grenouille  puisse  y  passer  par  sa  partie  la 
plus  étroite.  Si  maintenant  on  plonge  dans  l'eau  chloroformée  la 
segment  postérieur  de  la  grenouille,  le  chloroforme  est  résorbé 
mais  uniquement  par  les  muscles  et  les  nerfs  qui  composent  ce 
segment  postérieur;  quant  à  la  partie  antérieure:  tête,  thorax 
abdomen,  membres  antérieurs  -  bref  tout  l'animal  moins  les 
membres  postérieurs  —  elle  reste  intacte.  Par  contre,  si  le  seg- 
ment antérieur  est  plongé  dans  l'eau  chloroformée ,  l'animal  tout 
entier,  y  compris  le  segment  postérieur,  est  bientôt  atteint  de 
paralysie.  Dans  les  deux  cas  la  région  cutanée  mise  en  contact 
avec  le  chloroforme  est  totalement  incapable  de  répondre  par  des 
mouvements  réflexes  à  l'irritation  des  nerfs  sensitifs. 

Emploi  thérapeutique.  Je  crois  inutile  d'ajouter  encore  quelque 
chose  à  ce  que  je  vous  ai  dit  au  sujet  de  l'emploi  du  chloroforme 
comme  anesthésique  au  cours  d'opérations  chirurgicales.  J'estime 
également  devoir  garder  le  silence  quant  à  l'utilité  des  inhalations 
de  chloroforme  pour  combattre  les  douleurs  de  l'accouchement 
et  la  faiblesse  des  contractions  utérines  (Kakuschkin).  Je  considère 
que  cette  question  est  exclusivement  de  la  compétence  de  l'accou- 
cheur et  je  me  bornerai  à  rappeler  que  le  chloroforme  est  surtout 
dangereux  pour  la  vie  de  l'enfant  lorsque  la  pression  sanguine  a 
subi  un  abaissement  considérable,  et  que  celui-ci  ne  s'observe 
qu'après  l'administration  de  doses  très  élevées  (Rungb). 
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Je  passerai  maintenant  très  rapidement  en  revue  les  autres 
applications  thérapeutiques  du  chloroforme  qui  ont  ete  recomman- 
dées:  les  inhalations  ou  l'usage  interne  du  chloroforme  comme 
hypnotique,  narcotique,  antispasmodique,  dans  Vagrypme,  les  neoral- 
gies,  les  coliques,  Véclampsie,  le  tétanos  et  même  la  toux  cmvulstve 
(Rehfeld),  affections  dans  lesquelles  le  chloroforme  a  ete  recom- 
mandé au  début,  mais  où  on  lui  a  substitué  avec  raison  le  chloral 
(et  la  morpliine),  à  l'exception  toutefois  de  l'éclampsie  puerpérale; 
les  inhalations  de  chloroforme  dans  le  but  d'obtenir  la  flaccidité 
complète  et  la  disparition  de  l' excitabilité  réflexe  là  où  rexam,en  local 
pratiqué  à  l'état  de  veille  est  rendu  impossible  ou  extrêmement  dif- 
ficile par  suite  de  l'existence  de  contractures  ou  d'une  exagération 
de  l'irritabilité  réflexe  ;  les  inhalations  de  chloroforme  dans  l'ostéo- 
malacie,  recommandées  après  qu'on  eut  constaté  que  la  castration, 
l'ovariotomie  était  suivie  dans  ces  conditions  d'une  amélioration 
de  la  maladie  (Petroni  ,  Latzko)  ,  amélioration  qu'en  fin  de  compte 
ou  semble  attribuer  plutôt  à  l'opération  qu'à  l'influence  del'anes- 
thésique;  l'administration  interne  du  chloroforme  dans  les  névroses 
telles  que  le  mal  de  mer;  l'usage  interne  du  chloroforme  comme 
antiseptique  dans  les  maladies  infectieuses,  dans  la  fièvre  typhoïde 
(Werner,  Palm  a),  le  choléra,  la  tuberculose  (Desprez),  les  affec- 
tions stomacales  s'accompagnant  de  processus  de  fermentations  anor- 
males (Bock),  V ulcère  de  V estomac,  les  diarrhées;  comme  anthelmin.  • 
tique  contre  le  ténia,  affection  dans  laquelle  on  l'emploie  depuis 
longtemps  en  Amérique  et  où  chez  nous  Stephan  vient  encore  de 
le   recommander  d'une   façon   toute   spéciale,   bien  que  Wood 
et  récemment  Leichtenstern  aient  mis  en  doute  son  efficacité  et 
considèrent  que  la  dose  de  4  gr,  n'est  nullement  dépourvue  de  danger 
(la  formule  de  Thompson-Stephan  est  la  suivante  :  chloroforme 
4  gr, ,  sirop  simple  30  gr.,  par  c.  à.  d.  toutes  les  2  heures).  Le  chlo- 
roforme comme  tel  ne  se  prête  pas,  à  mon  avis,  à  l'administration 
par  voie  hypodermique  et  rectale ,  par  suite  de  son  action  irritante 
allant  parfois  jusqu'à  la  nécrose.  A.  Vintérieur,  le  chloroforme  s'aeZ- 
ministre  soit  en  nature  sous  forme  de  gouttes  (2 — 10  gouttes  asso- 
ciées à  des  pilules  de  glace),  soit  sous  forme  d'eau  chloroformée 
^l'eau  agitée  fortement  avec  du  chloroforme  en  retient  '/„  à  l^^/o), 
soit  sans  forme  de  solution  alcoolique  (I^/q,  au  maximum  2°/o), 
soit  enfin  sous  forme  de  sirop  de  Thompson  (v.  p.  h.). 

Quand  on  prescrit  le  chloroforme  à  l'intérieur,  on  ne  doit  pas 
dépasser  150  à  500  mgr.  par  prise,  et  500  m£rr.  à  1  gr.  par  jour. 
Pour  l'emploi  externe  (frictions,  etc.),  on  mélange  le  chloroforme 
avec  l'huile  d'olive,  l'huile  de  jusquiame,  l'eau  de  Cologne,  etc. 

On  désigne  sous  le  nom  d'anodyne  un  mélange  de  chloroforme 
et  de  morphine  assez  fréquemment  employé  en  Angleterre,  et  sous 
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le  nom  de  chlorodyne  un  mélange  de  chloroforme,  de  morpliine 
et  d'acide  cyanhydrique,  dont  l'usage  est  assez  répondu  en  Angle- 
terre et  en  Amérique.  Ce  dernier  mélange  a  donné  lieu  à  un 
empoisonnement  mortel  relaté  par  Springthorpe.  Une  combinaison 
de  chloroforme  et  d'acétone  se  présentant  sous  forme  de  véritables 
cristaux  a  été  recommandée  récemment  par  Dewar  comme  anes- 
thésique  et  antiseptique,  sous  le  nom  de  chorétone. 

II.  Comme  anesthésique  inhalatoire,  le  chloroforme  n'a  qu'un 
seul  concurrent,  I'éther,  qui  est  certainement  l'anesthésique  de 
date  la  plus  ancienne  (en  ]  795  Pearson  et  Beddoës  connaissaient 
déjà  ses  propriétés  anesthésiques).  Pendant  longtemps,  et  mainte- 
nant encore,  I'éther  a  été  considéré  comme  supérieur  au  chloro- 
forme en  Amérique  et  en  Angleterre,  bien  qu'il  ait  à  son  actif 
maints  cas  d'empoisonnement  mortel  (voyez  entre  autres  le  cas 
relaté  par  Donders).  Il  n'existe  pas  de  différence  essentielle  entre 
ces  deux  substances  considérées  comme  anesthésiques  inhalatoires. 
Le  coeur  est  influencé  par  l'une  comme  par  l'autre;  aussi  bien 
pour  le  chloroforme  que  pour  I'éther,  quand  l'intoxication  menace 
de  devenir  mortelle,  la  respiration  s'arrête  avant  les  mouvements 
cardiaques  :  toutes  les  recherches  récentes  en  font  foi ,  à  la  condi- 
tion que  l'anesthésique  ait  été  administré  suivant  les  règles,  mé- 
langé à  l'air  dans  les  proportions  voulues  La  question  qui  se 
pose  est  donc  la  suivante:  avec  lequel  de  ces  deux  anesthésiques 
la  zone  maniable  est  elle  la  plus  étendue?  Avec  lequel  doit  on 
davantage  redouter  les  troubles  consécutifs?  La  zon^ maniable  qui 
chez  le  lapin  est  pour  I'éther  de  8,19— 3,61»/o  en  volume,  devient 
à  la  dose  de  5  vol.  °/o  une  „zone  toxique"  (Spenzbr).  Pour  le  chloro- 
forme, la  zone  maniable  est  chez  le  même  animal  0,96— l,Or/o, 
et  la  zone  toxique  commence  à  1,4  vol.  (Rosenfeld).  La  pro- 
portion est  donc  identique  (3,4  :  5  =  0,98  ■.x,x=  lA°lo)- 

Quand  on  étudie  l'action  directe  du  chloroforme  sur  le  coeur  de 
grenouille,  on  constate  que  l'arrêt  du  coeur  se  produit  avec  0,1 26°/o , 
alors  qu'une  dose  de  0,008o/o  est  totalement  inactive;  pour  I'éther 
les  chiffres  correspondants  sont  2,84«/o  et  0,235»/o  (Diéballa).  Comme 
vous  voyez,  la  différence  pour  ce  qui  concerne  la  dose  maniable 
est  minime,  et  encore  n'est  elle  pas  à  l'avantage  de  I'éther.  Tou- 
tefois la  volatilité  beaucoup  plus  grande  de  I'éther  et  son  poids 
moléculaire  moins  élevé  permettent  des  oscillations  bien  plus  éten- 
dues dans  les  limites  de  la  zone  maniable  et  ont  pour  conséquence 
que  la  zone  toxique  est  beaucoup  moins  rapidement  atteinte.  On 
comprend  donc  aisément  qu' aussi  longtemps  que  la  quantité  d  anes- 
thésique inhalée  ne  fut  pas  dosée  ou  le  fut  d'une  manière  insuf- 
fisante, I'éther  devait  causer  moins  fréquemment  la  mort  sur  la  table 
d'opération.  Mais  du  moment  que  le  dosage  est  suffisant,  la  zone  ina- 
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niable  se  montre  aussi  étendue  pour  le  chloroforme  que  pour  1  ether. 

L'éther  différe-t-il  peut-être  du  chloroforme  par  la  nature  des 
effets  concomitants  ou  consécutifs  ?  Divers  auteurs  prétendent  encore 
que  dès  le  début  de  son  action,  c.-à-d.  avant  que  la  narcose  soit 
obtenue ,  le  chloroforme  exerce  une  action  défavorable  sur  le  coeur 
et  la  respiration  (Csiky,  Kionka)  ;  mais  vous  avez  pu  vous  assurer 
par  vous-même  qu'avec  une  dose  relativement  très  faible  de  chlo- 
roforme on  peut  obtenir  la  narcose  sans  que  l'activité  cardiaque 
soit  troublée.  Pour  la  plupart  des  autres  effets  concomitants,  l'ana- 
logie entre  le  chloroforme  et  l'éther  est  également  complète.  L'action 
sur  les  échanges  organiques,  sur  la  température,  sur  la  régulation 
de  la  température,  sur  les  processus  d'oxydation,  est  identique  pour 
les  deux  substances.  L'éther  comme  le  chloroforme  porte  son  action 
sur  les  grands  centres  régulateurs  de  la  température,  présidant  à 
la  production  de  la  chaleur  (ou  à  sa  déperdition),  en  suspendant 
plus  ou  moins  complètement  leur  fonction;  d'ailleurs  c'est  moins 
la  nature  de  l'anesthésique  employé,  qui  détermine  l'intensité  de 
ces  phénomènes,  que  la  profondeur  de  la  narcose.  Les  troubles 
sensoriels  et  psychiques  produits  par  l'éther  sont  identiques  à  ceux 
que  provoque  le  chloroforme  (Guillery).  Dans  les  organes  où 
l'éther  se  dépose  et  par  où  il  s'élimine,  on  peut  observer  des  lésions 
dépassant  en  gravité  celles  causées  par  le  chloroforme.  Les  recherches 
de  DoYER  démontrent,  en  effet,  que  le  chloroforme  employé  à  la 
dose  de  50 — 100  ce.  produit  de  l'albuminurie  dans  35°/(,  des  cas, 
la  même  dose  d'éther  donnant  lieu  à  de  l'albuminurie  dans  427u 
des  cas;  quand  la  dose  de  l'anesthésique  employé  atteint  200  ce. 
l'albuminurie  s'observe  dans  ôô^/q  des  cas  avec  le  chloroforme  et 
dans  52"/(,  des  cas  avec  l'éther;  quand  la  dose  dépasse  200  cela 
fréquence  de  l'albuminurie  est  la  même  pour  les  deux  substances 
(66"/o).  Si  l'on  tient  compte  du  poids  moléculaire  différent  des 
deux  corps,  on  constatera  que  la  quantité  d'anesthésique  expri- 
mée en  grammes,  susceptible  d'agir  sur  les  reins,  est  beaucoup 
moindre  pour  l'éther  que  pour  le  chloroforme.  G.  B.  Wood  étudia  le 
premier  par  voie  expérimentale  l'action  de  l'éther  sur  les  reins 
et  constata  que  cette  substance  produit  la  dégénérescence  trouble, 
d'abord  dans  les  cellules  épithéliales  des  canalicules  contournés , 
ensuite  dans  celles  des  canaux  droits.  Il  hésite  à  attribuer  ces  lésions 
à  l'action  directe  de  l'éther  n'ayant  pas  réussi  à  retrouver  celui-ci 
dans  l'urine.  Ce  résultat  négatif  n'a  guère  d'importance,  parce 
qu'  on  peut  lui  opposer  les  résultats  positifs  obtenus  par  d'autres 
auteurs  (Emmet)  et  que  dans  la  grande  majorité  des  cas  l'urine 
fut  examinée  après  un  laps  de  temps  trop  considérable  (en  moyenne 
6  heures  après  l'anesthésie).  Les  lésions  du  foie,  bien  qu'  étant  de 
même  nature  pour  les  deux  anesthésiques ,  sont  beaucoup  moins 
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prononcées  après  l'administration  de  Péther  qu'après  celle  du  chloro- 
forme, mais  c'est  surtout  sur  les  fibres  du  myocarde  que  V action 
nocive  de  Véther  est  beaucoup  moins  marquée.  Quant  aux  processus 
dégénératifs  parenchymateux,  que  le  chloroforme  produit  d'une  manière 
si  nette  et  qui  sont  sous  la  dépendance  du  séjour  relativement 
prolongé  du  chloroforme  dans  l'organisme,  —  peut-être  aussi  de 
son  poids  moléculaire  élevé,  —  ils  font  en  général  totalement  dé- 
faut après  l'administration  de  l'éther,  ainsi  que  Selbach,  entre 
autres,  l'a  démontré  par  ses  expériences  instituées  chez  les  chiens, 
les  chats,  les  lapins.  Toutefois  ces  avantages  que  présente  l'éther 
au  point  de  vue  des  effets  concomitants  et  consécutifs  s'évanouis- 
sent pour  ainsi  dire  complètement  par  suite  de  la  sensibilité  plus 
grande  qu'offre  la  muqueuse  des  voies  aériennes  à  Vaction  de  Véther. 
D'une  manière  générale  l'éther,  par  suite  de  sa  grande  volatiUté 
de  son  point  d'ébullition  peu  élevé,  est  doué  de  propriétés  irri- 
tantes locales  beaucoup  plus  marquées  que  le  chloroforme.  C'est 
ainsi  par  exemple  qu'après  l'inhalation  d'éther,  on  voit,  bien  plus 
facilement  qu'après  l'inhalation  de  chloroforme,  se  produire  une  érup- 
tion cutanée.  Ce  „rash"  (Willbtt)  s'observe  très  rarement  après  l'em- 
ploi du  chloroforme  et  rappelle  dans  ce  cas  l'exanthème  de  la  scarla- 
tine; les  inhalations  d'éther  déterminent  dans  5%  <3es  cas,  une  érup- 
tion ayant  les  caractères  de  la  roséole.  C'est  principalement  par 
les  voies  aériennes  que  s'élimine  l'éther.  Plusieurs  heures,  parfois 
même  plusieurs  jours  après  l'inhalation  d'éther,  la  bouche  du 
patient  dégage  encore  l'odeur  de  cet  anesthésique ,  et  il  n'est  pas 
rare  que  le  sujet  se  plaigne  du  goût  désagréable  et  irritant  qu'il 
perçoit.  On  comprend  dès  lors  facilement  que  la  mort  tardive 
après  l'inhalation  d'éther  reconnaisse  surtout  pour  causes  la  pneu- 
monie et  la  bronchite,  et  que  l'anesthésie  par  l'éther,  même  sans 
donner  lieu  à  une  issue  fatale,  soit  fréqueniment  suivie  de  pneu- 
monie ou  de  bronchite  comme  accidents  consécutifs.  Suivant  Ar- 
LOiNG,  l'éther  est  surtout  nuisible  pour  le  coeur  droit  et  le  chloro- 
forme pour  le  coeur  gauche.  Dans  cette  assertion  il  y  a  un  fonds 
de  vérité,  car  ce  sont  précisément  les  poumons  qui  souffrent  le 
plus  sous  l'influence  de  l'éther.  Au  point  de  vue  de  la  pratique 
journalière,  l'éther  est  dans  des  conditions  d'infériorité  très  réelles 
par  suite  de  sa  volatilité  et  de  son  poids  moléculaire  peu  élevé. 
Il  en  résulte,  en  effet,  que  le  temps  nécessaire  pour  obtenir  une 
anesthésie  com,plète  par  l'éther  est  beaucoup  plus  considérable  que  pour 
le  chloroforme,  et  parfois  même  il  est  extrêmement  difficile  et 
môme  impossible  d'obtenir  une  anesthésie  complète.  Dans  la  lutte 
engagée  entre  l'éther  et  le  chloroforme  —  lutte  qui  vers  les  années 
1893—94  semblait  devoir  se  terminer  à  l'avantage  de  l'éther  — 
le  chloroforme  a  fini,  suivant  moi,  par  remporter  définitivement 
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la  victoire.  Nombreux  sont  les  chirurgiens  qui,  après  des  essais 
plus  ou  moins  prolongés  avec  l'éther,  sont  revenus  à  l'usage^  du 
chloroforme,  depuis  qu'ils  ont  pu  apprécier  les  avantages  de  l'ad- 
ministration lente  et  bien  graduée  de  cet  anesthésique  (Rappeler, 
MiKULicz,  KÔNiG,  Rossa). 

C'est  surtout  pour  l'emploi  de  l'éther  comme  anesthésique  inha- 
latoire  que  l'on  a  recommandé  toute  sorte  d'appareils  et  de  mas- 
ques, pour  rendre  l'anesthésie  complète,  plus  rapide  et  plus  facile, 
et  pour  permettre  d'en  prolonger  la  durée  autant  qu'il  est  nécessaire. 
Le  masque  de  Julliard  (auquel  on  peut  reprocher  de  favoriser 
l'asphyxie),  le  masque  de  Wanscher,  qu'un  auteur  allemand 
(avec  plus  d'amabilité  que  de  connaissances  linguistiques),  repré- 
sente comme  un  médecin  néerlandais ,  conviennent  certes  beau- 
coup moins  que  le  masque  de  Michaëlis  (par  l'emploi  duquel 
on  cherche  surtout  à  insuffler  une  grande  quantité  d'air).  Mais 
je  me  garderai  bien  de  décider  si  ces  masques  ou  inhalateurs  pré- 
sentent des  avantages  plus  ou  moins  marqués  sur  ceux  de  Snow  , 
JunKER,  Carter,  Ormsby,  Kuhne  et  Sesemann. 

Bien  longtemps  déjà  avant  qu'on  eut  songé  à  l'anesthésie  par 
inhalation ,  l'éther  occupait  une  place  importante  en  médecine. 
Son  action  locale  irritante  énergique,  ses  propriétés  stimulantes, 
faisaient  considérer  l'éther  comme  une  substance  analogue  à  l'alcool, 
mais  douée  d'une  action  plus  énergique.  On  le  regardait  —  et  on 
le  regarde  encore  aujourd'hui  —  comme  un  analeptique  de  premier 
ordre.  Le  „panaceum  vitrioli",  le  remède  secret  que  le  pharmacien 
Martmeieh  vendait  à  Halle  au  commencement  du  18e  siècle  et 
qui  par  suite  de  l'approbation  que  lui  donna  le  célèbre  Hoffmann  , 
fut  appelé  depuis  Liquor  anodynus  Hoffmanni  ou  gouttes  d'HoPF- 
MANN,  Vaether  cum  spiritu  de  notre  Pharmacopée,  «l'éther  sulfuri- 
que  alcoolisé"  du  codex  français,  le  „spiritus  compositus"  de  la 
pharmacopée  britannique ,  est  un  mélange  à  parties  égales  d'éther 
et  d'alcool  concentré,  qui  depuis  près  de  deux  siècles,  a  rempli 
cliez  de  nombreuses  générations  le  rôle  d'un  analeptique  nervin. 
A  la  dose  de  20  à  30  gouttes  dans  un  peu  d'eau  sucrée,  par  suite 
de  l'irritation  qu'il  exerce  sur  la  muqueuse  stomacale,  ce  mélange 
provoque  dans  la  moelle  allongée  et  ailleurs  cette  série  de  phéno- 
mènes réflexes  sur  lesquels  nous  avons  déjà  si  souvent  attéré  l'at- 
tention. L'éther  pur,  à  faible  dose  (5  —  15  gouttes),  peut  remplir 
la  même  indication ,  mais  il  ne  se  mélange  pas  à  l'eau  et  déter- 
mine par  conséquent  une  irritation  relativement  beaucoup  plus  forte. 

Par  les  phénomènes  d'ivresse  auxquels  il  donne  lieu,  l'éther  peut 
également  être  considéré  comme  de  l'alcool  à  une  puissance  plus 
élevée.  Le  tapage  que  font  les  buveurs  d'éther  par  leurs  chants  et 
par  leurs  danses  en  est  une  preuve,  tout  autant  que  le  fait  que 
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dans  l'ivresse  provoquée  par  de  fortes  doses  d'éther,  les  buveurs 
tombent  sur  le  sol  „perinde  ac  cadaver",  l'écume  aux  lèvres  et  les 
membres  agités  de  convulsions.  Chez  certaines  populations,  telles 
que  celles  de  l'Irlande  (E.  H  art),  de  Lithauwen  (Oohn),  l'éthé- 
risme  chronique  est  loin  de  constituer  une  rareté ,  et  riches  et 
pauvres  se  procurent  une  courte  ivresse  en  buvant  de  l'éther.  Je 
dis  une  courte  ivresse ,  car  elle  se  produit  rapidement  et  se  dissipe 
de  même.  La  sensation  spéciale  de  prostration ,  qui  ne  manque 
pas  de  se  produire  après  l'usage  abusif  de  liqueurs  fortes  ou  de 
vins  forts,  se  produit  à  peine  chez  le  buveur  d'éther.  Il  lui  est  donc 
possible  de  passer  assez  rapidement  d'une  ivresse  à  une  autre ,  et  de 
s'enivrer  ainsi  4  à  6  fois  dans  l'espace  de  vingt-quatre  heures. 

Cet  abus  de  l'éther  a  reçu  le  nom  (Véthéroman'ie  (Béluze);  on 
en  a  également  signalé  des  cas  en  France,  en  Amérique,  en  Angle- 
terre. La  névrite,  la  néphrite  interstitielle,  les  afiFections  cardia- 
ques s'observent  rarement  dans  ces  cas,  bien  que  les  véritables 
buveurs  d'éther  consomment  parfois  un  demi-litre  d'éther  en  une 
fois.  Les  phénomènes  caractéristiques  produits  par  l'abus  de  l'éther 
consistent  en  une  gastrite  intense  et  en  troubles  dyspeptiques,  qui 
chaque  fois  poussent  le  buveur  à  consommer  une  nouvelle  quan- 
tité d'éther,  ainsi  qu'en  une  dégénérescence  dans  le  domaine  psy- 
chique et  intellectuel,  qui  atrophie  ou  même  annihile  les  facultés 
éthiques  de  l'éthéromane.  La  guérison  de  ces  malheureux  ne  peut 
s'obtenir  que  dans  un  sanatorium  ou  dans  un  asile. 

Je  crois  inutile  de  vous  rappeler  que  le  mélange  d'éther  et  de  téré- 
benthine, connu  sous  le  nom  de  remède  de  Durande  (III,  p.  276),  est  en- 
core considéré  de  nos  jours  comme  un  cholagogue  d'une  réelle  valeur. 

Mode  d'administration.  Pour  l'usage  interne,  on  administrera  de 
préférence  l'éther  pur  sous  forme  de  capsules  (gélatine  1,  eau  2)  ou 
de  perles.  Cependant  dans  la  plupart  des  cas  la  liqueur  d'HoFFMANN, 
qui  se  mélange  sans  difficulté  aux  décoctions  et  aux  infusions, 
mérite  la  préférence  pour  l'administration  interne.  Usage  externe: 
En  traitant  de  l'anesthésie  locale  (III,  437,  438),  j'ai  indiqué  les 
services  que  peut  rendre  l'éther  comme  anesthésique  local  et  j'ai 
montré  comment  on  a  tiré  parti  de  l'éther  pulvérisé  (spray  d'éther) 
pour  obtenir  localement  une  anesthésie  provoquée  par  le  froid.  J'ajou- 
terai que  le  froid  provoqué  par  l'éther  ne  calme  pas  seulement  la 
douleur,  mais  a  une  action  résolutive  sur  les  spasmes.  C  est  ainsi 
qu'au  début  du  siècle  dernier,  on  recommandait  déjà,  comme  un 
bon  moyen  de  faciliter  le  taxis  en  cas  de  hernie  étranglée,  de 
verser  par  intervalles  une  cuillerée  d'éther  sur  la  peau  qui  recouvre 
la  hernie  (Vogler).  A  la  fin  du  siècle  dernier  l'attention  des  chirur- 
giens fut  de  nouveau  attirée  sur  la  valeur  thérapeutique  de  1  ether 
dans  les  cas  de  ce  genre,  par  Wilk,  Lyncker,  FRiEDLaNDER. 
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J'ajouterai  un  mot  au  sujet  de  l'emploi  de  l'éther  en  lavements. 
Il  est  presque  incompréhensible  que  des  hommes  de  la  valeur  de 
PiROGOFF  et  de  Roux  aient  sérieusement  essayé  d'obtenir  l'anes- 
thésie  générale  nécessaire  pour  pratiquer  des  opérations  chirurgi- 
cales, en  injectant  l'éther  dans  le  rectum  au  lieu  de  l'administrer 
en  inhalations.  Certes  le  but  désiré  peut  être  atteint  par  cette  voie. 
Mais  en  agissant  de  cette  manière,  on  provoque  à  coup  sûr  une 
inflammation  très  intense  d'une  grande  étendue  de  la  muqueuse 
intestinale,  compliquée  de  phénomènes  de  nécrose,  de  sorte  que 
des  diarrhées ,  des  hémorragies ,  du  ténesme  intense  en  sont  la 
conséquence ,  tandis  que  par  l'inhalation  le  but  est  beaucoup  plus 
rapidement  atteint,  sans  le  moindre  dommage  pour  la  muqueuse. 
De  pareilles  tentatives  doivent  nous  faire  dire  :  „non  tali  auxilio". 
Les  lavements  d'éther  ont  encore  été  préconisés  comme  ana- 
leptique et  antispasmodique,  et  en  1890  Claudi  a  encore  insisté 
sur  le  résultat  remarquable  qu'il  obtint  grâce  à  un  pareil  lave- 
ment (la  composition  du  lavement  qu'il  employa  était  la  suivante  : 
70  gr.  d'éther  mélangés  à  de  l'alcool,  pour  300  gr.  d'eau  de  fenouil) 
dans  deux  cas  d'occlusion  intestinale.  Ici  encore  j'estime  que  le 
„non  tali  auxilio"  est  de  mise. 

Les  lavements  d'éther  ont  également  été  récomraandés  comme 
antiseptique  intestinal.  C'est  à  dessein  que  j'ai  négligé  de  vous  parler 
des  propriétés  antiseptiques  de  l'éther.  Personne  n'ignore  que  le 
nettoyage  de  la  peau  au  moyen  d'éther,  avant  de  faire  une  inci- 
sion ou  une  injection,  est  de  pratique  courante.  En  effet  l'éther 
se  comporte  vis-à-vis  des  microorganismes  comme  le  chloroforme 
(Heymans).  C'est  à  cause  de  cette  propriété  que  Gil  entre  autres 
a  préconisé  avec  insistance  l'emploi  de  lavements  de  naphtol 
et  d'éther  (5  :  20) ,  à  la  dose  de  4  grammes  de  la  solution  ;  mais 
il  n'a  guère  été  suivi  dans  cette  voie. 

Le  mode  d'administration  externe  de  l'éther  le  plus  important 
est  certainement  Vinjection  sous- cutanée.  Quand  on  désire  obtenir  à 
bref  délai  une  action  analeptique,  chaque  fois  que  le  malade  est 
menacé  de  collapsus,  l'injection  sous-cutanée  d'éther  pur  se  montre 
aussi  efficace  que  celle  de  camphre  et  d'éther  (III,  p.  531).  Dans 
le  choléra  (Graechich),  dans  la  dyspnée  urémique  (Gallois),  et 
même  dans  la  sciatique  comme  remède  analgésique  (Chindamo) 
l'efficacité  d'une  injection  hypodermique  d'éther  à  la  dose  de  1  à 
3  gr.  est  hautement  vantée.  Ces  injections  se  pratiquent  fréquem- 
ment au  bras  ou  à  la  jambe.  Dans  quelques  cas  on  a  observé  à 
la  suite  de  ces  injections,  des  phénomènes  paralytiques  et  des 
troubles  de  sensibilité  dans  le  domaine  du  radial  ou  du  sciatique, 
compliqués  d'  atrophie  musculaire,  et  dépendant  d'une  névrite 
dégénérative  provoquée  par  l'éther  (Remak,  Arnosan,  Neumann 


592 


LXXXVII.    ANESTHÉSIQUES  INHALAT0IRE8, 


Falkenheim).  Vous  tâcherez  de  prévenir  ces  accidents  en  évitant 
d'injecter  au  même  endroit  une  quantité  trop  considérable  d'éther, 
en  n'introduisant  pas  l'aiguille  au  de  là  du  tissu  conjonctif  sous- 
cutané  et  surtout  en  ne  la  faisant  pas  pénétrer  dans  le  tissu  mus- 
culaire. Ne  perdez  pas  de  vue  la  facilité  avec  laquelle  l'éther  entrave 
la  conductibilité  nerveuse  (Bowditch);  souvenez- vous  que  l'éther, 
en  vertu  de  la  grande  afiBnité  qu'il  présente  pour  la  lécithine  et 
la  graisse ,  constitue  pour  le  nerf  isolé  un  anesthésique  plus  éner- 
gique que  le  chloroforme  (W aller).  N'oubliez  pas  non  plus  que 
1  injection  de  l'éther  dans  la  substance  même  du  derme  peut 
déterminer  la  nécrose  de  la  peau  avec  toutes  ses  conséquences: 
suppuration,  etc.  En  un  mot,  veillez  à  ce  que  votre  injection 
d'éther  ne  soit  jamais  intradermique,  ni  intramusculaire,  mais 
qu'elle  soit  toujours  vraiment  hypodermique.  Pour  que  les  médecins 
aient  toujours  de  l'éther  à  leur  disposition,  pendant  les  manoeu- 
vres militaires ,  prêt  â  être  injecté  sous  la  peau ,  en  cas  de  coup 
de  soleil,  etc.,  Liebreich  a  recommandé  de  petits  tubes  en  verre 
sur  lesquels  peut  s'adapter  exactement  une  aiguille  creuse  ;  la  cha- 
leur de  la  main  suffit,  par  son  action  sur  la  vapeur  d'éther  con- 
tenue dans  le  tube,  pour  chasser  l'éther  à  travers  l'aiguille. 

Parmi  les  anesthésiques  inhalatoires ,  il  faut  encore  ranger  les 
mélanges  d'éther  et  de  chloroforme ,  les  mélanges  d'éther,  d'alcool 
et  de  chloroforme,  l'A.  C.  E.  des  Anglais  et  des  Américains).  Leur 
avantage  consiste  dans  la  dilution  du  chloroforme,  par  conséquent 
dans  l'emploi  d'une  quantité  moindre  de  chloroforme,  et  peut  tout 
aussi  bien  s'obtenir  en  administrant  le  chloroforme  par  gouttes 
et  en  se  maintenant  strictement  dans  la  zone  maniable.  Quant  au 
mélange  M.  S.  (éther  57  p.,  chloroforme  43  p.),  recommandé  ré- 
cemment par  Adams  ,  la  discussion  est  à  peine  ouverte  à  son  sujet. 

Parmi  les  nombreux  produits  de  substitution  chlorés,  bromés, 
iodés  de  radicaux  d'acides  gras,  pouvant  être  employés  comme  anes- 
thésiques inhalatoires  (I,  49,  50),  je  citerai  plus  spécialement  le 
bromure  d'éthyle,  éther  monobromé ,  G,  H,  Br,  découvert  par  Serullas 
en  1827  et  employé  pour  la  première  fois  comme  anesthésique 
inhalatoire  chez  l'homme  par  Nunnely  (1849)  et  Turnbull.  Hey- 
MANS  a  montré  qu'en  injection  sous-cutanée  il  se  prête  particulière- 
ment à  l'anesthésie  des  céphalopodes,  qui  ne  supportent  ni  l'éther, 
ni  le  chloroforme  II  ne  faut  pas  confondre  le  bromure  d'éthyle 
avec  le  bromure  d'éthylène  CH,  Br— CH„  Br ,  ni  avec  le  bromure 
déthylidène  CHBr-CH3Br.  Le  bromure  d'éthyle  est  un  liquide 
d'odeur  agréable,  qui  bout  à  38-40»  C;  le  bromure  d'éthylène 
et  le  bromure  d'éthylidène,  à  cause  de  leur  point  d'ébulhtion  élevé 
(132»  C  pour  le  bromure  d'éthylène,  114"  C.  pour  le  bromure 
d'éthyhdène) ,  ne  sauraient  être  employés  en  inhalations  et  con- 
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stituent  en  outre  des  poisons  violents  (Hirsch).  Pendant  tout  un 
temps,  on  songea  sérieusement  à  utiliser  le  bromure  d'éthyle  comme 
anesthésique  inhalatoire.  On  vantait  à  l'envi  la  rapidité  avec  laquelle 
s'obtenait  la  narcose  et  se  produisait  le  réveil,  ainsi  que  le  peu 
de  danger  qu'offrait  l'emploi  de  cet  anesthésique  (Scheps,  Pau- 

SCHINGER,    SZUMAN,  HaFTER  ,  WiTZEL  ,  SÉGOND  ,  MaRTIN  ,  PiTSCH  , 

Gunzbourg).  Mais  bientôt  on  relata  des  cas  où  l'anesthésie  par  le 
bromure  d'éthyle  avait  été  suivie  de  mort  ou  tout  au  moins  de 
phénomènes  graves  d'intoxication  (Gleich,  Reich,  Jendritza  , 
Briston)  ,  d'autres  où  la  mort  s'était  produite  tardivement  (Dreser), 
d'autres  enfin  où  le  bromure  d'éthyle  avait  déterminé  des  lésions 
rénales  (Regli).  Actuellement  l'emploi  du  bromure  d'éthyle  comme 
anesthésique  général  n'a  plus  guère  qu'une  importance  historique. 
On  peut  en  dire  autant  de  l'anesthésie  combinée  par  le  chloroforme 
et  le  bromure  d'éthyle  (Reich).  Le  chlorure  d'éthyle,  I'éther 
CHLORÉ  Cj  Cl ,  un  des  nombreux  éléments  qui  entraient  dans  la 
composition  de  l'ancien  éther  'muriatique  alcoolique,  le  spiritus 
salis  dulcis  de  la  2e  édition  de  notre  Pharmacopée,  l'anesthésique 
local  (III,  438)  que  nous  avons  appris  à  connaître,  est  actuelle- 
ment en  faveur,  et  Wiesner,  Rohn,  Pollosson  vantent  le  hélène 
à  peu  près  dans  les  mêmes  termes  que  le  bromure  d'éthyle  fut 
recommandé  autrefois.  Cependant  déjà  en  1892  Wood  et  Cerna 
ont  mis  les  médecins  en  garde  contre  l'emploi  du  chlorure  d'éthyle 
comme  anesthésique  général ,  parce  que  l'anesthésie  provoquée  par 
cette  substance  est  très  fugace  et  que  sous  son  influence  la  pres- 
sion sanguine  baisse  considérablement.  Un  cas  de  mort  dû  à  l'anes- 
thésie par  le  chlorure  d'éthyle  a  été  publié  récemment  par  Lo- 
THEISSEN  et  contribuera,  je  l'esfière,  à  calmer  l'engouement  dont 
le  chlorure  d'éthyle  est  actuellement  l'objet  comme  anesthésique 
général,  avant  qu'on  ait  à  déplorer  d'autres  victimes. 

Parmi  les  succédanés  de  I'éther,  il  faut  citer  le  pental ,  le  tri- 
méthyléthylène  C,  PI,„  en  (CH,)^.  ==  C  =  CH  =  CH3.  Ce  corps,  de 
même  que  le  chlorure  d'éthyle,  a  été  préconisé  en  premier  lieu 
par  les  dentistes  (HoLLàNDER).  Ils  n'en  ont  pas  retiré  grand  béné- 
fice, BrEUER  et  LiNDNER,  ChALALB,  SaCKUR,  FRIEDLâNDER,  SiCK 

ont  relaté  des  cas  d'intoxication,  le  plus  souvent  mortelle,  d'où 
l'on  peut  conclure  que  le  pental  n'est  nullement  „un  médicament 
tout-à-fait  inofîensif"  (Hagler).  D'ailleurs  les  recherches  expéri- 
mentales de  WooD  et  Cerna  et  celles  de  van  Reysschoot  permet- 
taient de  prévoir  avec  certitude  la  toxicité  de  ce  corps.  Est-il  vrai, 
comme  le  prétend  Nathalie  Kleingeest,  que  le  pental  est  extrê- 
mement dangereux  pour  les  reins  (le  fait  est  nié  par  Bauchwitz)? 
C'est  là  une  question  secondaire,  qui  n'est  pas  encore  définitive- 
ment tranchée,  mais  qui  ne  présente  d'intérêt  que  pour  le  toxico- 

in-  38 
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logue.  Quant  au  médecin,  il  agira  sagement  en  plaçant  le  pental 
clans  l'armoire  aux  poisons  et  en  l'y  laissant  pour  toujours. 

Un  succédané  de  Véther  comme  analeptique  a  été  maintenu  dans 
notre  Pharmacopée:  V acétate  d'éthyle  ou  éthbr  acétique,  dont 
l'odeur  est  beaucoup  plus  agréable  que  celle  de  l'éther  et  qui  par 
conséquent  pourrait  mieux  convenir  pour  l'usage  interne.  Par  suite 
de  sa  réaction  fortement  acide,  il  se  prête  moins  à  l'injection  sous- 
cutanée.  La  dose  est  la  même  que  celle  de  l'éther.  Comme  anes- 
thésique  général,  l'éther  acétique  n'a  guère  de  valeur,  parce  que 
la  narcose  est  bien  trop  lente  à  se  produire  et  exige  des  doses 
trop  considérables  d'anesthésique  (Vogel). 

III.  Le  dernier  anesthésique  dont  j'ai  à  vous  entretenir,  l'anes- 
thésique  général  le  plus  anciennement  connu ,  le  „gaz  hilarant" 
universellement  connu  le  „laughing  gaz"  de  Davy,  le  protoxyde 
d'azote,  s'obtient  en  soumettant  le  nitrate  d'ammoniaque  à  l'action  de 
la  chaleur.  On  ne  peut  pas  se  le  procurer  à  la  pharmacie,  mais 
les  laboratoires  ou  les  fabriques  le  fournissent  dans  des  récipients 
spéciaux.  Dans  l'art  dentaire,  il  est  le  meilleur  des  anesthésiques 
inhalatoires.  Les  cas  de  mort  qu'il  a  à  son  actif  sont  extrêmement 
rares  (en  1893  Thornburg  observa  un  cas  de  mort  subite  immé- 
diatement après  l'inhalation  et  Hare  a  signalé  un  cas  d'apoplexie 
qui  se  termina  par  la  mort  au  bout  de  12  heures).  D'après  le  juge- 
ment unanime  des  dentistes ,  le  protoxyde  d'azote  est  le  plus  fidèle 
et  le  moins  dangereux  de  tous  les  anesthésiques  généraux,  lors- 
qu'il s'agit  d'obtenir  une  narcose  de  courte  durée  (Marcuse).  Pour- 
tant lorsqu'on  assiste  pour  la  première  fois  à  une  anesthésie  par 
le  protoxyde  d'azote,  on  ne  se  sent  pas  à  l'aise.  Après  quelques 
inspirations  profondes  à  travers  le  masque,  le  sujet  a  le  visage 
tellement  cyanosé,  asphyxique,  que  l'on  redoute  les  pires  événe- 
ments. Mais  à  ce  moment,  l'opérateur  enlève  le  masque,  la  dent 
est  arrachée  sans  douleur,  le  patient  revient  à  lui  et  tout  rentre 
dans  l'ordre.  On  a  l'impression  que  le  sujet  est  pris  à  la  gorge, 
qu'on  est  sur  le  point  de  l'étrangler  et  qu'à  ce  moment  on  lui  fait 
subir  la  petite  opération  qui  ne  détermine  aucune  douleur.  „Le 
protoxyde  d'azote  pur"  (et  c'est  seulement  à  l'état  de  pureté  qu'on 
s'en  sert  en  inhalation)  «provoque  l'asphyxie  comme  tout  autre 
gaz  ne  contenant  pas  d'oxygène",  écrit  H ermann  dans  son  traité  de 
toxicologie;  aussi  faut-il  renoncer  à  produire,  au  moyen  du  prot- 
oxyde d'azote,  une  anesthésie  chirurgicale,  parce  que  la  narcose 
qu'il  provoque  est  de  nature  asphyxique.  Lorsqu'en  1870  le  pro- 
fesseur J  W  R  TiLANUS  vanta  les  bons  résultats  obtenus  par  le 
protoxyde  d'azote  comme  anesthésique  inhalatoire  dans  les  petites 
opérations  (Réunion  de  la  Société  de  Médecine,  a  Almelo)  je 
protestai  avec  énergie  contre  cette  recommandation.  J  eus  tort  de 
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protester.  Et  je  m'étomie  que  Wood  défende  encore  toujours  l'an- 
cienne manière  de  voir  de  Hermann,  Tony  Blanche  et  d'autres. 
En  effét,  le  protoxyde  d'azote  n'anesthésie  pas  parce  qu'il  produit 
l'asphyxie,  mais  il  détermine  à  la  fois  l'anesthésie  et  l'asphyxie. 
Le  protoxyde  d'azote  pur  produit,  il  est  vrai,  l'asphyxie,  mais 
dans  cette  asphyxie  font  presque  totalement  défaut  les  spasmes 
expiratoires  que  nous  montre  toujours  la  courbe  respiratoire  dans 
l'asphyxie  ordinaire.  C'est  ce  que  Martin  Goldsïein  a  fort  bien 
démontré;  les  courbes  reproduites  ci-après  et  obtenues  dans  le 
Laboratoire  (v.  fig.  XXVI,  II)   vous  montrent  clairement  que 
l'asphyxie  produite  par  le  protoxyde  d'azote  a  une  marche  très 
calme  et  régulière.  On  ne  constate  pas  la  moindre  contraction 
spasmodique  (indiquée  par  le  signe  X  sur  la  courbe);  on  remar- 
que que  les  contractions  cardiaques  deviennent  moins  fréquentes, 
mais  cette  action  sur  le  coeur  est  lente  et  régulière  (v.  -|-);  puis, 
après  une  période  (non  représentée  sur  la  figure)  de  mouvements 
respiratoires  accélérés  et  plus  intenses,  le  type  respiratoire  devient 
plus  lent ,  et  finalement  se  produit  l'arrêt  de  la  respiration.  Toute 
différente  est  l'asphyxie  ordinaire  (XXVI,  ±) ,  avec  ses  spasmes 
expiratoires  violents,  ses  courtes  inspirations  terminales  et  l'arrêt 
du  coeur  dont  elle  s'accompagne.  L'asphyxie  produite  par  le  prot- 
oxyde d'azote  est  analogue  à  l'asphyxie  qui  s'observe  chez  un 
sujet  anesthésié  par  le  chloroforme  ou  l'éther.  Les  signaux  d'alarme, 
si  bien  marqués  dans  l'asphyxie  ordinaire ,  ne  peuvent  se  produire 
par  suite  de  l'anesthésie ,  et  l'irritation  qu'exerce  le  sang  asphyxique 
sur  le  système  nerveux  central  engourdi  reste  sans  effet.  L'arrêt 
respiratoire  provoqué  par  le  protoxyde  d'azote  cesse  très  rapidement. 
Aussitôt  qu'une  quantité  suffisante  d'oxygène  arrive  de  nouveau  en  con- 
tact avec  le  sang,  la  respiration  se  rétablit,  parce  que  le  coeur  continue 
à  battre  malgré  l'arrêt  de  la  respiration,  et  en  peu  d'instants  toute 
trace  de  l'état  asphyxique  a  disparu.  Il  n'est  d'ailleurs  pas  difficile 
de  démontrer  que  le  protoxyde  d'azote  est  un  bon  anesthésique. 
Si  vous  faites  respirer  du  protoxyde  d'azote  à  des  grenouilles,  qui 
peuvent  vivre  sans  inconvénient  pendant  plusieurs  heures  consé- 
cutives dans  l'hydrogène  et  dans  l'azote,  vous  constatez  qu'au 
bout  de  peu  de  minutes  elles  ont  perdu  leur  excitabilité  réflexe. 
Faites  respirer  à  l'iiomme  un  mélange  d'oxygène  et  de  N„0,  et 
vous  voyez  se  produire  chez  lui  une  ivresse  qui  rappelle  à  presque 
tous  les  points  de  vue  l'ivresse  produite  par  l'alcool,  l'éther  ou  le 
chloroforme.  Le  gaz  hilarant,  „the  pleasure-giving  air"  ne  rend 
gai  que  lorsqu'on  le  respire  à  l'état  dilué;  à  l'état  pur,  il  produit 
la  perte  de  conscience,  mais  eu  même  temps  —  ce  qui  le  distingue 
de  tous  les  autres  agents  anesthésiques  —  il  détermine  l'asphyxie 
par  défaut  d'oxygène. 
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Etant  données  la  rapidité  avec  laquelle  le  sujet,  après  inhala- 
tion de  protoxyde  d'azote  pur,  reprend  connaissance  et  l'absence 
de  tout  trouble  concomitant  désagréable  au  réveil,  on  s'est  demandé 
si  l'emploi  de  cet  anesthésique  inhalatoire  devait  rester  limité  aux 
opérations  douloureuses  de  très  courte  durée.  Si  l'anestbésie  doit 
durer  un  certain  temps,  le  patient  risque  de  succomber  à  l'asphyxie. 
Ne  serait-il  pas  possible  d'introduire  momentauément  dans  le 
sang  une  quantité  de  protoxyde  d'azote,  pour  produire  l'anestbésie, 
en  même  temps  qu'une  quantité  d'oxygène  suffisante  pour  écarter 
tout  danger  d,asphyxie?  Cetie  question  fut  résolue  positivement 
en  1878  par  P.  Bbrt,  qui  fit  respirer  un  mélange  à  volume  égal 
de  gaz  hilarant  et  d'air  atmosphérique  sous  une  pression  de  deux 
atmosphères  Dans  ces  conditions  l'anestbésie  put  être  prolongée 
sans  danger  d'asphyxie  aussi  longtemps  qu'on  le  désirait.  Du  moment 
qu'on  cessait  l'inhalation,  tous  les  phénomènes  de  la  narcose  se 
dissipaient  instantanément.  Mais  l'apphcation  pratique  de  cette 
méthode,  qui  exige  un  cabinet  pneumatique  installé  comme  salle 
opératoire  et  muni  de  tous  les  instruments  nécessaires,  qui  exige 
en  outre  un  séjour  prolongé  de  l'opérateur  et  de  ses  aides  dans  ce 
cabinet,  donne  lieu  à  trop  d'inconvénients  pour  que  cette  méthode 
puisse  être  prise  en  considération. 

D'autre  part  en  1899  Hp]WITt,  qui  avait  été  précédé  dans  cette 
voie  par  Sternfbld  (1887)  et  Witzinger  (1888),  a  proposé  d'ad- 
ministrer de  préférence  le  protoxyde  d'azote  mélangé  d'un  certain 
volume  d'oxygène  (5 — 7"/o  chez  les  hommes,  7 — 9''/o  chez  les 
femmes  et  les  enfants).  D'après  ces  auteurs,  tout  danger  d'asphyxie 
serait  conjuré  dans  ces  conditions,  même  dans  les  cas  d'anesthésie 
prolongée.  Seulement  les  appareils  nécessaires  à  cet  effet  sont  éga- 
lement peu  pratiques,  de  sorte  qu'en  fin  de  compte  l'ancienne 
anesthésie  de  courte  durée  par  inhalation  de  N„0  pur  restera  pro- 
bablement la  méthode  par  excellence  dans  l'art  dentaire  (Préterre, 
Sternfeld,  Witzel).  Que  l'inhalation  de  N^O,  malgré  ses  effets 
hilarants ,  ne  donne  qu'un  résultat  très  médiocre  dans  le  traitement 
de  la  neurasthénie  et  de  l'hypocbondrie ,  ce  peut  être  un  sujet 
d'étonnement  pour  Birdfall  ,  mais  en  réalité  il  n'y  a  dans  l'échec 
de  cette  méthode  rien  qui  doive  nous  étonner.  Schôïzenberger  a 
recommandé  d'administrer  aux  rhumatisants  comme  boisson  de 
l'eau  saturée  de  protoxyde  d'azote,  dans  le  but  d'activer  les  échanges 
organiques.  Cette  application  thérapeutique  est  tombée  dans  l'oubli. 

Pour  terminer  je  vous  dirai  encore  un  mot  de  V inhalation  de 
Vazote  lui-même  et  des  eaux  minérales  azotées.  Dans  certaines 
contrées  (Lippspringb  ,  Mondorpp,  Penticosa)  on  voit  se  dégager 
à  la  surface,  sous  forme  de  grosses  bulles,  un  gaz  composé  de  N 
et  de  C0„  (à  Lippspringb  87»/o  N  et  IS»/^  CO).  L'inhalation  de 
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ce  gaz  on  bien  de  l'air  atmosphérique  qui  contient  2— T^/o  d'azote 
en  plus  qu'à  l'état  normal,  est  très  chaudement  recommandée  comme 
calmant  dans  l'asthme,  dans  les  affections  pulmonaires.  Cette  action 
thérapeutique  est-elle  bien  étabhe  et  est-elle  bien  réellement  due 
à  l'azote?  C'est  une  question  que  je  ne  veux  pas  trancher.  Les  eaux 
minérales  contenant  de  l'azote  sont  recommandées  par  Duhourcbau, 
Robin  et  Binet,  dans  le  but  de  ralentir  les  échanges  organiques. 
Ces  auteurs  font  dépendre  ce  ralentissement  de  la  vie  des  micro- 
organismes  et  de  leur  pouvoir  de  fixer  l'azote  (?!). 

Dans  notre  prochaine  conférence  je  vous  parlerai  des  hypnotiques. 


QUATRE-VINGT  HUITIÈME 


CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  dépresseurs.  Hypnotiques. 

But  thérapeutique  des  hypnotiques.  Analogies  entre  les  anesthésiques  inhala- 
toires  et  les  hypnotiques,  et  différences  dans  leur  mode  d'emploi.^ 

Reveu  d'ensemble  des  hypnotiques.  I.  Hypnotiques  de  la  série  des  acides 
gras.  A.  Aldéhydes  et  alcools,  etc.  B.  Produits  de  substitution  chlorés  des  aldé- 
hydes. C.  Composés  azotés.  Uréthanes,  hédonal.  D.  Composés  sulfurés  Disulfones: 
E.  Combinaisons  diverses  du  chloral.  II.  Hypnotiques  de  la  série  aromatique. 
Importance  pratique  minime  de  II,  de  I  ^;  paraldéhyde  et  hydrate  d'amylène. 

F.  c.  !i.  2.  I.  Hydrate  de  chloral  Action  locale  irritante.  Coagulation  de  l'al- 
bumine. Action  sur  les  fonctions  cérébrales.  Hypnotique  et  anesthésique.  Effet 
identique  à  celui  du  chloroforme  quand  on  l'administre  à  haute  dose  ou  en  in- 
jection dans  le  sang.  Action  angioplégique  et  cardioplégique  du  chloral:  ne  doit 
pas  être  exagérée.  Chloralisme  aigu.  Chloralisme  chronique.  Hypothèse  de  Lieb- 
REiCH.  Sa  fausse'é,  formation  d'acide  chloralglycuronique.  Réactions  et  impor- 
tance pratique.  Exanthème  provoqué  par  le  chloral.  Emploi  thérapeutique  du 
chloral:  comme  hypnotique  dans  l'agrypnie,  dans  les  délires  d'inanition  consé- 
cutifs aux  maladies  infectieuses  graves,  comme  agent  dépresseur  de  l'activité 
réflexe:  dans  le  tétanos,  etc.,  dans  les  névroses  de  l'estomac.  Usage  externe  comme 
irritant  et  caustique.  Mode  d'administration  et  dosage.  Combinaisons  diverses 
du  chloral:  chloralose,  hydrate  de  chloral-amylène  {dormiol)  chloral-amide , 
chloral-antipyrine,  etc. 

E.  c.  /S.  2.  II.  SuLFONAL.  Les  sulfones  et  leur  coëfficient  de  partage.  Analogie 
d'action  du  sulfonal  et  du  chloral.  Innocuité  relative  des  doses  massives,  danger 
relatif  des  faibles  doses  répétées.  Sulfonalisme  chronique.  Ce  que  devient  le  sul- 
fonal dans  l'organisme.  Le  sulfonal  et  l'hématoporphyrinurie.  Son  explication. 
Influence  simultanée  de  causes  très  diverses.  Emploi  thérapeutique:  comme 
hypnotique,  comme  agent  dépresseur  de  l'activité  réflexe.  Dangers  de  l'admini- 
stration répétée.  Mode  d'administration  et  doses.  Supériorité  du  chloral  sur  le 
sulfonal. 

Trional:  Identité  d'action  avec  le  sulfonal.  Trionalisme  chronique  et  hémato- 
porphyrinurie.  Emploi  thérapeutique.  Mode  d'administration  et  dosage.  Tétronal. 

La  découverte  d'agents  chimiques  méritant  vraiment  le  nom 
«d'hypnotiques"  (effectuée  dans  les  trente  dernières  années  du  19e 
siècle)  constitue  avec  la  découverte  des  anesthésiques  inhalatoires, 
une  des  importantes  acquisitions  pharmacothérapiques  du  siècle 
écoulé.  Tout  ce  qui  vit  dort,  et  c'est  grâce  au  sommeil  que  la 
vie  est  possible.  Quelle  consolation,  quelle  source  de  nouvelles  forces 
pour  le  pauvre  malade,  que  ce  sommeil  réconfortant  que  le  médecin 
lui  procure,  qui  ressemble  en  tous  points  au  sommeil  naturel,  et 
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ne  laisse  au  réveil  aucune  sensation  anormale,  ni  lourdeur  de  tête. 
Les  remèdes  qui  jouissent  de  cette  propriété  ont  reçu  le  nom  d'hyp- 
notiques vrais.  Déjà  bien  longtemps  auparavant  on  connaissait 
de  nombreux  agents  médicamenteux  procurant  le  sommeil.  C'est 
ainsi  que  dans  les  aphorismes  de  Boerhaave  relatifs  à  l'insomnie 
fébrile,  on  trouve  signalés,  à  côté  de  la  „pax  animi"  „de  l'ab- 
sentia  objectorum  sensuum^'  et  des  bruits  monotones,  le  fait  de 
respirer  des  herbes  assoupissantes,  ainsi  que  l'usage  des  anodins, 
des  parégoriques,  des  soporifiques,  des  narcotiques.  C'étaient  là 
les  remèdes  analgésiques,  assoupissants,  paralysants  de  la  vieille 
médecine.  Ils  provoquent  secondairement  le  sommeil  parce  qu'ils 
apaisent  la  douleur  (parégoriques) ,  qu'ils  l'enlèvent  (anodins),  parce 
qu'ils  provoquent  l'engourdissement,  l'assoupissement,  parce  qu'ils 
paralysent  la  conscience  (sopoforiques ,  narcotiques).  Les  agents 
hypnotiques  permettent  au  médecin  de  combattre  directement 
l'insomnie,  l'agrypnie  comme  telle,  surtout  lorsqu'elle  est  causée 
par  une  agitation  psychique ,  par  le  défaut  de  sensibilité  des  centres 
corticaux  supérieurs  vis-à-vis  des  substances  qui  normalement  déter- 
minent la  fatigue.  Je  n'ai  plus  besoin  d'attirer  votre  attention  sur 
le  rapport  intime  existant  entre  les  anestbésiques  et  les  hypnoti- 
ques, après  tout  ce  que  je  vous  ai  dit  antérieurement  quant  à 
l'affinité  que  présentent  pour  ces  agents  chimiques  les  éléments 
chimiques  (lécithine  et  graisses)  entrant  dans  la  constitution  des 
hémisphères  cérébraux.  Les  anestbésiques  inhalatoires  et  les  hyp- 
notiques ne  sont  pas  seulement  des  branches  d'un  même  arbre, 
mais  des  membres  d'une  même  famille.  Le  sommeil  produit  par 
les  anestbésiques  inhalatoires  est  de  courte  durée,  etc.  Leur  grande 
volatilité,  leur  point  d' ébullition  peu  élevé,  leur  mode  d'emploi  sont 
cause  qu'il  pénètrent  rapidement  et  à  haute  dose  dans  /a  saw^,  et  aussi 
qu'ils  abandonnent  rapidement  celui-ci.  Le  sommeil  provoqué  par  les 
hypnotiques  est  de  durée  beaucoup  plus  longue,  tandis  que  l'étour- 
dissement  est  beaucoup  moins  marqué.  A  cause  de  leur  faible  vola- 
tilité, de  leur  point  d' ébullition  élevé,  de  leur  mode  d'emploi  (admi- 
nistration interne  ou  injection  sous-cutanée),  ils  pénètrent  lente- 
ment et  à  faible  dose  dans  le  sang.  Le  sommeil  ne  survient  qu'un 
certain  temps  après  leur  administration,  à  un  moment  où  la  résorp- 
tion continue  à  se  faire  ;  et  le  sommeil  cesse  lorsque  tout  est  résorbé 
et  que  l'élimination  dépasse  suffisamment  en  activité  la  résorption 
pour  que  la  quantité  d'hypnotique  en  circulation  dans  le  sang 
soit  réduite  à  un  minimum.  Quant  au  processus  chimique  intime 
dont  dépend  le  sommeil  artificiel ,  il  est  absolument  identique  dans 
les  deux  cas.  C'est  encore  le  même  processus  que  nous  avons 
signalé  comme  la  cause  de  l'assoupissement  provoqué  par  l'alcool. 
C'est  pourquoi  il  se  produit  ici  comme  pour  l'alcool  un  stade 
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d'excitation,  d'ivresse,  par  lequel  se  manifeste  tout  d'abord  leur 
action  et  qui  dépend  de  la  mise  hors  de  fonction  des  centres  psychi- 
ques supérieurs  (p.  499,  Baratynski).  Ceci  explique  que  l'intensité 
d'action  de  ces  substances  dépend  également  du  cofficient  de  par- 
tage (III,  556,  557) ,  et  qu'elles  exercent  une  influence  sur  la  régu- 
lation de  la  température).  C'est  encore  pour  ce  motif  que  toutes 
ces  substances,  à  un  degré  plus  ou  moins  marqué,  agissent  sur 
les  centres  de  la  respiration,  de  la  circulation,  de  la  pression  san- 
guine. En  outre  elles  irritent  localement  les  muqueuses  avec  lesquelles 
elles  viennent  en  contact.  Il  n'est  donc  pas  étonnant  qu'indépen- 
damment de  leur  action  sur  les  échanges  nutritifs,  elles  exercent 
également  une  influence  sur  la  digestion.  Et  bien  que  les  expéri- 
ences instituées  dans  cette  direction  soient  peu  démonstratives  (la 
plupart  ont  été  faites  à  l'étuve ,  Gordon)  ,  on  peut  afiirmer  que 
l'augmentation  du  glycogène  dans  le  foie ,  laquelle  s'observe  aussi 
bien  après  l'administration  du  chloroforme  qu'à  la  suite  de  l'ad- 
ministration des  hypnotiques  (Nebelthau)  ,  l'action  sur  les  mou- 
vements péristaltiques  de  l'estomac ,  etc.  (Schutz.)  ,  sont  dues  en 
majeure  partie  à  cette  action  locale. 

L'emploi  thérapeutique  des  hypnotiques  doit  rester  strictement 
limité.  Leur  administration  n'est  indiquée  que  dans  les  cas  d'agryp- 
nie  dont  s'accompagnent  l'agitation  nerveuse ,  les  états  d'excitation 
psychique,  l'état  d'inanition  des  centres  cérébraux,  les  "tumeurs 
cérébrales,  etc.,  dans  les  cas  où  l'excitabilité  réflexe  est  manifeste- 
ment exagérée.  Les  hypnotiques  constituent  des  médicaments  à  action 
purement  symptomatique ,  qui  ne  peuvent  jamais  être  administrés 
d'une  façon  prolongée,  à  moins  que  le  médecin  n'ait  acquis  la 
conviction  qu'il  ne  peut  trouver  ou  qu'il  ne  peut  combattre  la 
cause  de  l'insomnie.  Même  dans  ces  cas  il  convient  d'être  sur  ses 
gardes.  Tous  les  hypnotiques  exposent  aux  dangers  d'une  into- 
xication aiguë  ou  chronique,  tous  peuvent  mettre  l'existence  en 
péril.  Il  va  de  soi  que  ceux  là  méritent  la  préférence  qui  ont  une 
action  sûre  tout  en  ofi'rant  peu  de  danger. 

Avant  d'aborder  l'étude  des  hypnotiques  modernes ,  je  vais  vous 
présenter  le  tableau  de  la  troupe  en  les  classant  d'après  leur  con- 
stitution chimique. 

Tous  sont  des  substances  cristallines  ou  des  liquides  plus  ou 
moms  volatils,  appartenant  à  la  série  des  acides  gras  ou  à  la 
série  aromatique.  Ces  derniers  sont  toutefois  peu  nombreux  et 
constituent  des  hypnotiques  plus  dangereux  que  fidèles.  L'immense 
majorité  sont  des  dérivés  de  la  série  des  acides  gras. 
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L   Hypnotiques  de  la  série  des  acides  gras. 

A.  Alcools,  aldéhydes^  etc. 

Diméthyléthylcarbinol  C3H,— CH,— C,H,-C— OH 

==  Hydrate  d'amylènb. 
Trialdéhyde  :  C,H,0-C,H,0-C,H,0  =  (C,H,0)3 

=  Paraldéhyde, 
Diéthylacétal ,  diéthy] aldéhyde  =  CH3CH  (OCjH,)„ 

=  Acétal. 

Méthylènediméthyléther  =  CH„  (OCH,),  =  Méthylal. 

B.  Produits  de  substitution  chlorés  (bromés)  de  Valdéhyde. 

Trichloraldéhyde  C'HCl^O  =  CCI3— COH  =  Chloral. 

Crotonchloral  =  butylènechloraldéhyde  C4H5CI3O  ou  CCI, 
— C0OH4  =  Crotonchloral. 
Tribromaldéhyde  C„H.Br30  ou  CBr,— COH  =  Bromal. 
(l'Iodal  C2HJ3O  ou  CJ3— COH  ne  se  prête  pas  à  l'usage 
thérapeutique,  à  cause  de  sa  décomposition  rapide  et  de 
sa  grande  toxicité.) 

C.  Dérivés  azotés  des  alkyles:  uréthanes. 

Ethyluréthane  CO(q^|j  • 

Méthylpropylcarbinol-uréthane:CO(^^^jj  — C— 0  H 

=  Hédonal. 

D.  Dérivés  sulfurés  des  alkyles. 

Diéthylsulfoudiméthylméthane  =  chO  ^  "vSO"— c!h[ 
=  Sulfonal.  ^  ^ 

Triéthylsulfonméthyléthyle  =  c  H  )  ^  (  SO^— cJh[ 
=  Trional. 

C„H3  \  ^ /S0,-C„H, 
Tetraéthylsulfonraethane        =  q  j^^  /  ^  \  ^q  _q^^^ 

=  TÉTRONAL. 

E.  ComUnaisons  du  chloral. 

1.  Chloral  et  sucre:  Chloralose,  anhydroglycochloral 

C3H„Cl303 

CCl3-CH-C«H,o03  ,  . 

Parachloralose,  Lactochloral ,  Arabinochloral ,  etc. 
2  Chloral  et  alcools,  acétones,  etc. 

Chloral  et  hydrate  d'amylène  :  Diméthyléthylcarbniolchloral 
CCI  _C-0-HC-CH3-CH3-aH  =  Dormiol. 

Chloral  et  acétone,  acétophénone,  inutiUsable  en  thérapeu- 
tique, suivant  les  recherches  de  Tappeiner. 
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8.  Chloral  et  substances  azotées. 

a.  Combinaison  avec  l'ammoniaque. 
Chloralimide  CCI,.  CH.  NH. 
Chloralforraamide  CCl^-CH-OH— NH-CHO 

=  Chloral  A  MiDE. 
Chloralammonium  CCI3.  CH— OHNH.. 

b.  Combinaison  avec  l'antipyrine. 
Chloralantipyrine  —  chloraldiméthylphénylpyrazolon 

=  Hypnal 

c.  Combinaison  avec  l'uréthane. 
Ethylchloraluréthane  =  Ural  ou  Somnal 

IL  Hypnotiques  de  la  série  aromatique. 
Méthylphénylkétone  C,H,— CO— CH3  =  Hypnone. 

Ce  tableau  appelle  quelques  observations.  Nos  connaissances  au 
sujet  des  hypnotiques  datent  de  l'époque  où  Liebreich  découvrit 
les  propriétés  hypnotiques  du  chloral  (1869).  Aussi  rien  d'étonnant 
qu'un  grand  nombre  d'hypnotiques  de  découverte  récente  soient 
des  combinaisons  de  l'hydrate  de  chloral  (I  E). 

De  même,  après  tout  ce  que  je  vous  ai  dit  de  l'action  de  l'alcool, 
de  l'éther,  etc.,  je  crois  inutile  de  vous  expliquer  comment  des 
alcools  de  la  série  grasse  ont  pris  rang  parmi  les  hypnotiques. 
D'ailleurs,  à  mon  avis,  l'action  hypnotique  des  produits  de  sub- 
stitution chlorés  (I  B)  est  due  avant  tout  au  corps  volatil  lui-même 
et  non  pas  au  chlore,  celui-ci,  tout  comme  pour  le  CHCI3,  jouant 
simplement  le  rôle  d'une  molécule ,  qui  renforce  l'action  primitive. 

Quant  aux  composés  azotés  (I  C  et  /)),  ils  sont  en  partie  le 
fruit  d'hypothèses  émises  relativement  aux  causes  chimiques  du 
sommeil,  que  l'on  attribue  à  des- produits  de  décomposition  résul- 
tant de  la  fatigue.  Pour  autant  que  ceux-ci  prennent  naissance 
par  suite  de  la  décomposition  de  l'albumine  et  du  protoplasme, 
on  peut  supposer  que  les  produits  ultimes  azotés  provenant  des 
échanges  nutritifs ,  tels  que  l'urée ,  puissent  acquérir  des  propriétés 
hypnotiques  par  leur  combinaison  avec  les  complexus  atomiques 
de  la  série  des  alcools.  C'est  sur  cette  hypothèse  qu'est  basée  l'in- 
troduction dans  la  pratique  des  esters  des  l'acide  carbonique,  des 
uréthanes,  dont  la  constitution  est  analogue  à  celle  de  l'urée  (Schmie- 
deberg).  Toutefois  l'expérience  clinique  a  montré  que  leur  action 
hypnotique  n'est  guère  susceptible  d'applications  thérapeutiques 
(Binet,  Langowôi,  Demne,  Umppenbach).  En  sera-t-il  de  même 
pour  le  Benjamin  des  esters  de  l'acide  carbonique:  le  méthyl- 
propylcarbinoluréthane,  Vhédonan  C'est  ce  que  l'avenir  nous  ap- 
prendra. Divers  observateurs  (Schuster,  Dreser,  Heichblham 
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ScHULLER,  Henner,  Neri  ,  Goldmann)  Ont  parlé  avec  éloges  des 
propriétés  hypnotiques  de  l'hédonal,  et  l'on  a  vanté  également  son 
action  diurétique  (Nawratzki  et  Arndt).  Toutefois  Eulenburg 
Considère  l'hédonal,  que  l'on  administre  à  la  dose  de  1  à  2  gr. 
sous  forme  de  sirop  d'hédonal  (hédonal,  dans  alcool  et  sirop  d'éc. 
d'oranges  âa:  30  gr.)  comme  un  hypnotique  fort  ordinaire,  et  je  ne 
m'étonnerais  nullement  que  son  jugement  fut  reconnu  exact. 

L'introduction  des  disulfones  dans  la  thérapeutique  est  plutôt 
le  fait  du  hasard  que  la  conséquence  d'une  hypothèse.  L'acide 
sulfurique  (SOj)  ne  joue  aucun  rôle  actif  dans  cette  comhinaison 
et  sert  uniquement  à  maintenir  la  molécule  éthyle  dans  une  com- 
binaison fixe.  Baumann  et  Kast,  en  recherchant  comment  divers 
disulfones  se  comportaient  dans  l'organisme,  arrivèrent  à  la  con- 
clusion que  ces  composés  ont  une  action  hypnotique  d'autant  plus 
énergique  que  leur  fixité  est  plus  grande  et  qu'ils  contiennent  plus 
d'éthyle.  Toutefois  Diehl  a  démontré  que  les  sulfones,  même  en 
l'absence  totale  d'éthyle,  jouissent  cependant  de  propriétés  hyp- 
notiques. 

Comme  toutes  les  acétones  ont  une  action  hypnotique ,  on 
s'est  également  adressé  à  elles;  on  a  notamment  voulu  utihser 
l'acétophénone  ou  phénylméthylacétone  pour  provoquer  le  sommeil. 
Mais  l'expérience  clinique  a  montré  que  les  acétones  sont  trop 
toxiques,  tandis  que  la  combinaison  de  l'hypnone  avec  le  chloral 
donne  lieu  si  un  produit  qui  se  transforme  dans  l'organisme  et  est 
dépourvu  de  propriétés  hypnotiques  (Tappeinbr). 

Je  crois  devoir  relever  encore  une  fois  ici  que  l'effet  hypnotique^ 
tant  qualitatif  que  quantitatif,  dépend  moins  de  la  constitution 
(FRâNKEL  distingue  les  hypnotiques  en  dérivés  halogénés,  en  dérivés 
alkyliques:  alcools,  uréthanes,  sulfones,  et  en  aldéhydes  ou  acé- 
tones) et  de  la  présence  d'éthyle  dans  la  molécule,  que  des  propriétés 
physico-chimiques,  qui  trouvent  leur  expression  dans  le  ..coefficient 
le  partage"  suivant  lequel  ces  substances  se  combinent  à  l'eau  et 
la  graisse. 

Le  personnel  qui  compose  le  tableau  de  la  troupe  est  suffisam- 
ment nombreux;  mais  la  plupart  des  éléments  qui  le  composent 
ne  sont  que  des  figurants,  n'ayant  qu'un  rôle  de  remplissage  ou  un 
rôle  décoratif,  et  dépourvus  de  toute  utilité  thérapeutique.  Sans 
devancer  le  jugement  définitif  que  porteront  les  thérapeutes  au 
suiet  des  hypnotiques  récents  tels  que  l'hédonal  et  le  dormiol, 
nous  pouvons  en  toute  sécurité  considérer  les  substances  qui  com- 
posent les  groupes  I  A ,  I  0.  II  comme  secondaires  et  nous  borner 
à  étudier,  comme  types  d'hypnotiques  susceptibles  d  applications 
thérapeutiques,  le  chloral  et  le  sulfonal. 

Il  est  vrai  que  lorsque  Oervello  en  1883  recommanda  le 


PARALDEHYDE.  HYDRATE  d'AMYLÊNE.  HYDRATE  DE  CHLORAL.  605 


paraldéhijde  et  vanta  sa  supériorité  vis-à-vis  du  chloral,  basée  sur 
l'action  minime  qu'il  exerce  sur  le  coeur,  on  a  pu  croire  qu'un 
grand  avenir  était  réservé  à  cet  hypnotique.  Mais  la  gloire  du 
paraldéhyde  déchna  rapidement,  surtout  à  cause  de  son  goût  extrê- 
mement désagréable,  qui  persiste  plusieurs  heures  et  même  plu- 
sieurs jours  après  son  emploi.  Bientôt  FROHNERet  Kraft-Ebing 
publièrent  des  cas  où  le  paraldéhyde  avait  donné  lieu  à  des  phéno- 
mènes délirants,  à  tel  point  qu'on  a  même  pu  parler  d'un  dehrium 
tremens  paraldéhydique  (Reinhold).  Il  est  bien  vrai  que  jamais 
ou  très  rarement  on  n'a  observé  d'intoxication  mortelle  à  la  suite 
de  son  emploi  (Drage);  que  les  symptômes  résultant  de  l'emploi 
ou  de  l'abus  prolongé  de  cet  hypnotique  (émaciation,  pouls  petit 
et  mou ,  anorexie ,  flatulence ,  tremblement,  confusion  mentale,  hallu- 
cinations, etc.)  peuvent  disparaître  même  après  2*/^  mois  d'existence 
(EsKiNs);  qu'à  la  longue  le  paraldéhyde  exerce  en  quelque  sorte 
une  action  antiseptique  dans  le  canal  intestinal  (parce  que,  sous 
l'influence  de  l'administration  interne  de  cette  substance,  les  pro- 
duits sulfoconjugués  diminuent  rapidement  et  finissent  même  par 
disparaître,  de  même  que  l'urobihne  (Raimann);  que  certains 
auteurs  recommandent  encore  le  paraldéhyde  comme  un  remède 
particulièrement  actif  contre  l'asthme  (Mackie,  Mc.  Gregor); 
malgré  tout  cela,  il  semble  bien  que  cet  hypnotique  soit  tombé  en 
désuétude. 

J'en  dirai  autant  de  Vhydrate  d'amyUne.  La  prédiction  de  Schnee- 
GANS  et  de  VON  Mering,  suivant  laquelle  l'hydrate  d'amylène  et 
s'imposeraient  comme  les  meilleurs  des  hypnotiques,  ne  s'est  pas 
réahsée.  L'hydrate  d'amylène  rappelle  l'alcool  par  plusieurs  côtés 
(ainsi,  il  diminue  l'élimination  d'urée:  Harnack,  Peiser),  se  mon- 
tre très  toxique  chez  le  chien,  chez  le  chat  et  chez  l'homme  (Ump- 
PENBACH,  Anker,  FRiEDLaNDER),  et  ne  se  prête  en  aucune  façon  à 
l'usage  hypodermique.  Quant  à  sa  réputation  comme  antiépilep- 
tique  (Wildermuth,  Drews),  elle  n'est  aucunement  justifiée.  Brack- 
MAN  a  préconisé  en  1896  l'hydrate  d'amylène  contre  le  diabète 
insipide,  mais  comme  hypnotique  il  semble  avoir  fait  son  temps. 

J'en  arrive  donc  au  chloral: 

F.  c.  /3.  3.  1  L'Hydrate  de  chloral  :  C^HClgO  +  H„0  =  CCI3  + 
CH  (OH)j ,  l'hypnotique  le  plus  anciennement  connu ,  se  présente 
sous  forme  de  beaux  cristaux ,  aisément  solubles  dans  l'eau,  doués 
de  propriétés  antiseptiques  bien  nettes  et  exerçant  localement  une 
action  irritante.  Le  chloral  possède  un  goût  désagréable;  apphqué 
sur  la  peau ,  il  produit  la  vésication  et  peut  par  conséquent  rendre 
des  services  comme  caustique  local.  C'est  en  partie  à  cette  irritation 
énergique  qu'est  due  l'augmentation  réflexe  de  la  sécrétion  salivaire, 
et  probablement  aussi  l'augmentation  considérable  de  la  lymphe' 
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que  TscHiRWiNSKY  a  constatée  après  l'admiuistration  du  cbloral. 

Le  chloral  détermine  la  coagulation  de  ralbumine.  Pour  ce  qui  con- 
cerne l'albumine  nmsculaire,  ce  fait  est  contesté  par  Bierpreund 
qui,  après  injection  de  chloral  dans  les  muscles  pendant  la  vie, 
n'a  pas  constaté  la  rigidité  provoquée  par  l'injection  de  chloroforme. 
Toutefois  Heubel  et  Ranke  ont  démontré  que  l'affirmation  de 
BiERFREUND  était  inexacte.  Le  muscle  cardiaque  de  la  grenouille 
lui-même  est  amené  à  ]'état  de  rigidité  cadavérique  par  le  chloral, 
bien  que  sous  l'influence  d'une  transfusion  sanguine  cet  état  de 
rigidité  puisse  disparaître  pour  faire  place  de  nouveau  à  l'état 
contractile.  L'action  du  chloral  sur  les  organismes  élémentaires 
n'est  pas  aussi  intense  que  celle  du  chloroforme;  ainsi,  dans  la 
fermentation  du  sucre ,  le  chloral  n'est  antiseptique  qu'à  un  très 
faible  degré  (Biernacki).  Le  chloral  pénètre  à  l'intérieur  des  glo- 
bules rouges  et  peut  amener  leur  destruction  (Hedin)  ,  diminue 
l'action  électromotrice  de  la  muqueuse  stomacale  (Bohlen)  et 
provoque  une  diminution  notable  des  mouvements  péri stal tiques 
de  l'estomac  (Suhûtz).  Mais  son  action  s'exerce  principalement  sur  le 
cerveau.  A  faible  dose ,  il  diminue  la  sensibilité  tactile ,  de  sorte 
que  les  deux  pointes  du  compas  de  Weber  doivent  être  écartées 
de  plus  en  plus  pour  qu'elles  soient  perçues  comme  double  con- 
tact (Kremer).  La  diminution  de  finesse  du  toucher  se  dissipe  toute- 
fois rapidement.  Le  chloral  paralyse  les  mouvements  de  l'oeil 
(Guillery)  et,  avant  que  se  produit  la  somnolence,  diminue  le 
travail  produit  dans  l'épreuve  de  l'ergographe.  Alors  se  produit 
le  sommeil,  le  plus  souvent  sans  excitation  préalable.  Parfois  cepen- 
dant,  surtout  quand  la  dose  administrée  est  trop  faible,  le  som- 
meil est  précédé  d'une  violente  excitation.  Le  sommeil  cliez  l'homme 
comme  chez  l'animal  est  calme,  naturel;  les  mouvements  respi- 
ratoires diffèrent  peu  de  ceux  que  l'on  observe  normalement  dans 
le  sommeil.  La  grande  question,  surtout  discutée  en  France, 
concernant  le  point  de  savoir  si  le  chloral  est  uniquement  un 
hypnotique,  ou  bien  s'il  est  également  doué  de  propriétés  ane- 
sthésiques,  est  une  simple  question  de  doses,  ainsi  que  vous 
pouvez  aisément  le  comprendre.  Lorsqu'on  administre  d'emblée 
de  fortes  doses  ou  bien  lorsqu'on  injecte  directement  le  chloral 
dans  le  veines  (Richet),  l'effet  produit  est  de  tout  point  iden- 
tique à  celui  d'un  anesthésique  inhalatoire.  Ainsi:  la  respiration 
se  ralentit  et  devient  en  fin  de  compte  tellement  lente  qu'elle 
menace  de  s'arrêter  (Wood).  L'expiration  est  plus  facile  (Boruttau)  ; 
la  température  baisse  d'une  manière  très  notable  (chez  le  cobaye 
elle  descend  à  22«,5  :  Rumpf)  ;  les  processus  d'oxydation ,  notam- 
ment ceux  dont  la  transformation  du  benzol  en  phénol  permet 
d'apprécier  l'intensité  (Nencki),  sont  notablement  ralentis;  la  teneur 
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du  sang  en  substances  réductrices  augmente  (Otto);  l'alcalinité 
du  sang  diminue  (Thomas);  l'albumine  est  décomposée,  et  l'on 
constate  que  les  produits  ultimes  sulfurés  et  azotés  des  échanges 
organiques  sont  augmentés,  tandis  que  le  chlore  s'éhmine  en  quan- 
tité relativement  plus  considérable.  En  un  mot,  tous  les  phéno- 
mènes de  narcose  et  d'anesthésie  profonde,  de  ralentissement  des 
processus  vitaux,  qui  s'observent  sous  l'influence  de  doses  élevées 
de  chloroforme  et  d'éther,  se  produisent  également  ici.  En  outre, 
la  régulation  de  la  température  est  à  tel  point  compromise,  que 
l'intensité  de  l'éhmination  d'acide  carbonique  est  exactement  pro- 
portionnelle au  poids  du  corps,  et  que  le  rapport  entre  le  poids 
du  corps  et  la  surface  cutanée  cesse  d'exercer  son  influence  sur 
les  échanges  organiques.  Ce  phénomène ,  étudié  par  Richet  exclu- 
sivement dans  l'anesthésie  chloralique,  est  probablement  commun 
à  tous  les  états  anesthésiques.  Quant  à  l'excitabilité  réflexe,  elle 
est  diminuée  à  tel  point  que  cette  fonction  du  système  nerveux 
central  semble  avoir  complètement  disparu. 

Les  mêmes  phénomènes  s'observent  pour  tous  les  hypnotiques 
vrais,  tels  que  le  sulfonal  par  exemple.  Un  sujet  profondément 
anesthésié  peut  ressembler  à  un  être  privé  de  vie.  C'est  ainsi  qu'un 
de  mes  aides  me  présente  un  jour,  pour  en  faire  l'autopsie,  un 
lapin  sur  lequel  on  avait  étudié  la  production  de  l'hématoporphy- 
rinurie  sous  l'influence  du  sulfonal.  L'animal  paraissait  bien  mort  : 
plus  de  respiration,  plus  de  réflexes,  paralysie  absolue.  Je  sectionnai 
la  peau  sur  la  ligne  médiane  du  sternum  et  j'ouvris  le  thorax 
sans  léser  aucun  vaisseau;  je  vis  alors  devant  moi  le  coeur  qui 
battait  parfaitement  et  je  pus  constater  la  reprise  des  mouvements 
respiratoires,  après  que  j'eus  retiré  des  gros  vaisseaux  une  certaine 
quantité  de  sang.  Durant  toute  l'opération ,  l'animal  ne  donna  pas 
le  moindre  signe  de  douleur,  et  il  ne  se  produisit  pas  l'ombre 
d'un  mouvement  réflexe. 

On  a  beaucoup  insisté  sur  Vaction  anyioplégique  du  chloral.  Il 
est  incontestable  que  le  chloral  n'est  pas  seulement  un  angioplé- 
gique  central  mais  encore  un  angioplégique  périphérique.  C'est 
toutefois  à  tort  qu'on  a  considéré  Paction  hypnotique  du  chloral 
comme  dépendant  de  la  richesse  en  sang  du  cerceau:  la  dilatation 
vasculaire  est  bien  plutôt  l'effet  que  la  cause.  On  a  encore  beau- 
coup redouté  Vactio)i  du  chloral  sur  le  coeur.  Comme  pour  le  chlo- 
roforme, on  s'est  exagéré  le  danger.  Lorsqu'un  mammifère  suc- 
combe à  l'action  du  chloral,  l'arrêt  de  la  respiration  se  produit 
avant  l'arrêt  du  coeur  (Arloino).  Le  résultat  des  expériences 
instituées  chez  la  grenouille  (IJarnack)  et  sur  le  coeur  de  mam- 
mifère isolé  (Hedbom),  ne  peut  s'appliquer  directement  à  l'homme. 
Sur  le  coeur  isolé,  le  chloral  semble  exercer  une  action  cardio- 
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plégique:  les  battements  cardiaques  deviennent  moins  fréquents 
et  moins  énergiques,  et  le  coeur  s'arrête  en  diastole;  il  est  ex- 
ceptionnel que  l'action  cardioplégique  soit  précédée  d'un  stade 
d'excitation.  Toutefois  pour  que  l'action  du  chloral  sur  le  myo- 
carde s'observe,  il  est  nécessaire  d'administrer  des  doses  dont 
l'action  dépressive  sur  la  respiration  et  sur  le  centre  des  mouve- 
ments cardiaques  est  tellement  intense,  qu'elle  suffit  à  elle  seule 
pour  déterminer  la  mort.  Dans  le  chloralisme  aigu,  l'altération  du 
myocarde  ne  joue  donc  en  réalité  aucun  rôle,  ou  du  moins  celui-ci 
est-il  très  effacé.  Les  cas  d'empoisonnement  publiés  semblent  montrer 
que  le  danger  du  côté  du  coeur  est  bien  plus  sérieux  dans  les 
cas  où  le  chloral  est  administré  d'une  façon  prolongée  que  dans 
les  cas  d'intoxication  aiguë.  C'est  ainsi  que  Kobert  dit  que  dans 
le  chloralisme  chronique  la  mort  par  arrêt  brusque  du  coeur  peut 
se  produire  à  tout  moment".  Les  cas  dont  j'ai  lu  la  relation  ne 
m'ont  pas  laissé  cette  impression.  Dans  le  chloralisme  chronique, 
on  observe  surtout  les  symptômes  bien  connus  dont  s'accompag- 
nent toutes  les  intoxications  chroniques:  anorexie,  troubles  diges- 
tifs, pâleur,  dyspnée,  pouls  petit  et  mou,  prostration,  troubles 
psychiques,  etc.,  mais  on  ne  constate  pas  de  troubles  cardiaques 
spéciaux.  Si  le  coeur  est  atteint  de  dégénérescence  graisseuse,  la 
mort  subite  peut  évidemment  se  produire;  mais  en  parcourant  la 
httérature,  je  n'ai  pas  vu  signalé  pareil  accident  comme  fréquent. 
J'ajouterai  que  pendant  plusieurs  années  —  au  moins  durant  5 
à  6  ans  —  j'ai  administré  le  chloral  tous  les  soirs  à  une  de  mes 
malades  (une  hystérique),  sans  avoir  pu  constater  chez  elle  le 
moindre  effet  nuisible.  La  dose  ingérée  n'était  jamais  supérieure 
à  1,25  gr.  —  d'habitude  elle  était  de  '/„  ou  1  gr. ,  mais  l'admini- 
stration du  chloral  était  précédée  d'une  injection  sous-cutanée  de 
10  mgr,  de  morphine,  permettait  (comme  c'est  le  cas  dans  l'anes- 
thésie  par  le  chloroforme)  d'obtenir  le  sommeil  avec  une  dose  bien 
inférieure  à  celle  qu'il  aurait  fallu  autrement.  Le  titre  sous  lequel 
Ulinososki  rapporte  une  relation  du  même  genre:  „ Usage  quotidien 
de  l'hydrate  de  chloral  durant  13  ans"  démontre  encore  que  le 
chloralisme  chronique  n'est  pas  aussi  redoutable  qu'on  a  voulu  le 
dire.  D'ailleurs  dans  ces  dernières  années  les  relations  de  cas  d'into- 
xication aiguë  et  chronique  par  le  chloral  sont  devenues  fort 
rares,  soit  qu'on  ait  moins  souvent  recours  au  chloral,  soit 
que  les  dangers  auxquels  expose  cet  hypnotique  soient  peu  con- 
sidérables. 

L'analogie  entre  V action  dn  chloral  et  celle  du  chloroforme,  qui 
résulte  si  clairement  de  tout  ce  que  je  vous  ai  déjà  dit,  est  encore 
beaucoup  plus  frappante  lorsqu'on  met  en  parallèle  l'anesthésie 
produite  par  IHnjection  intraveineuse  du  chloral  et  celle  obtenue  par 
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l'inhalation  du  chloroforme  (Oré,  Richet).  Cependant  ce  n'est  pas 
cette  analogie  qui  a  conduit  à  l'hypothèse  que  l'action  du  chloral  est 
tout  simplement  l'action  du  chloroforme  à  l'état  naissant.  Nulle- 
ment; la  découverte  des  propriétés  hypnotiques  du  chloral  est  la 
conséquence  d'hypothèses  parfaitement  logiques. 

Liebreich,  ayant  constaté  que  l'hydrate  de  chloral  est  décomposé 
in  vitro  par  les  alcalis  caustiques  et  les  carbonates  alcalins  avec 
production  d'acide  formique  et  de  chloroforme,  supposa  que  les 
liquides  alcalins  de  l'organisme  produiraient  la  même  décompo- 
sition. Il  vérifia  cette  hypothèse  et  put  constater  qu'elle  était  con- 
firmée par  les  faits.  Depuis  plus  de  vingt  ans,  le  chloral  était 
resté  relégué  parmi  les  préparations  chimiques,  sans  qu'on  soup- 
çonnât le  parti  qu'on  pouvait  en  tirer  et  sans  qu'on  songeât  à 
l'utiliser,  quand  Liebreich  commença  ses  essais  dans  le  but  de 
vérifier  son  hypothèse.  Le  chloral  est  un  excellent  hypnotique; 
quant  à  l'hypothèse  de  Liebreich,  elle  fut  reconnue  totalement 
fausse.  Grâce  peut-être  à  ce  que  Liebreich  appela  en  1890  l'„ espace 
mort"  et  qu'il  invoqua  comme  une  sorte  de  „Deus  ex  machina" 
pour  interpréter  des  faits  contradictoires,  le  chloral  n'est  pas  dé- 
composé dans  l'organisme  en  dépit  de  la  réaction  alcaline  des 
humeurs.  Il  subit  une  hydrosynthèse  ^  se  transforme  en  alcool  trichlor- 
éthyJique  (C,HCl30  +  H,0  =  C„  H3  CI3  0,)  et  passe  dans  l'urine 
combiné  presque  en  totalité  à  V acide  glycuronique  (Musculus,  von 
Mering,  Kûlz).  Le  chloral  se  transforme  ainsi  en  acide  trichlor- 
éthyl  glycuronique.  U  urine  qui  contient  V  acide  urochloralique  dévie  à 
gauche  la  lumière  polarisée,  et  quand  l'acide  combiné  s'est  décom- 
posé par  ébullition  avec  un  acide  dilué  ou  par  la  putréfaction,  l'urine 
réduit  la  liqueur  cuprique  tout  comme  si  elle  contenait  de  sucre  et 
dévie  à  droite  la  lumière  polarisée.  Il  est  facile  de  se  convaincre 
par  l'épreuve  de  la  fermentation  que  la  substance  réductrice  dex- 
trogyre  est  l'acide  glycuronique  et  non  le  glycose.  De  même  que 
l'urine  normale  renferme  toujours  des  traces  d'acide  phénol-,  in- 
doxyl-  scatoxylglycuronique  (P.  Mayer),  de  même  que  l'admini- 
stration du  camphre,  du  menthol,  du  thymol,  du  naphtnl,  fait 
apparaître  dans  l'urine  de  l'acide  camphoro- ,  menthol- etc.  glycuro- 
nique, de  même  l'urine,  après  ingestion  de  chloral,  contient  en 
quantité  abondante  un  produit  synthétique  relativement  aisé  à 
reconnaître.  Même  pour  le  médecin  praticien,  il  peut  être  très 
important  de  pouvoir  déceler  ce  produit.  J'en  ai  fait  l'expérience 
il  y  a  une  dizaine  d'années.  Un  matin  je  fus  appelé  en  toute  hâte 
par  un  de  mes  anciens  élèves  au  lit  d'un  jeune  malade  qui  parais- 
sait agonisant.  Ce  jeune  homme  semblait  la  veille  en  parfaite  santé  ; 
le  matin,  après  avoir  enfoncé  la  porte  de  sa  chambre,  on  l'avait  trouvé 
étendu  sur  son  lit  „perinde  ac  cadaver".  Sur  la  table  de  nuit  on 
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avait  trouvé  un  billet  par  lequel  il  informait  sa  famille  qu'il  s'était 
suicidé  parce  qu'il  était  contrarié  dans  son  amour.  Le  jeune  malade 
était  plougé  dans  une  narcose  extrêmement  profonde.  La  peau 
était  couverte  de  sueur  froide,  la  respiration  et  le  pouls  étaient 
d'une  lenteur  extrême,  la  température  était  abaissée,  la  conscience 
et  les  mouvements  réflexes  étaient  complètement  abolis.  On  ne 
possédait  aucune  indication  quant  à  la  nature  du  poison.  L'urine 
retirée  au  moyen  de  le  sonde  déviait  à  gauche  la  lumière  polarisée 
et  par  incinération  (par  suite  de  la  mise  en  liberté  du  chlore  pro- 
venant de  l'acide  urochloralique)  on  obtenait  une  quantité  totale 
de  chlore  de  beaucoup  supérieure  à  la  quantité  de  chlorure  con- 
tenue dans  l'urine.  L'urine  renfermait  donc  une  substance  orga- 
nique chlorée  lévogyre.  A  peu  près  au  même  moment  qu'au  labo- 
ratoire on  concluait  que  le  malade  avait  pris  du  chloral  (ou  un 
poison  analogue),  on  apprenait  par  une  autre  voie  que  le  jeune 
homme,  muni  d'une  ordonnance  pour  un  membre  de  la  fanille, 
avait  fréquemment  cherché  chez  le  pharmacien  du  chloral  et  avait 
pu  réunir  ainsi  une  dose  d'une  vingtaine  de  grammes,  qu'il  avait 
absorbés  par  chagrin  d'amour.  Vous  avez  déjà  compris  que  le  drame 
finit  d'une  manière  heureuse  ;  dans  la  soirée  le  jeune  homme  s'éveilla 
de  son  profond  sommeil  et  le  mariage  eut  lieu. 

La  synthèse  du  chloral  avec  formation  d'acide  trichloréthyl- 
glycuronique  doit  être  considérée  en  quelque  sorte  comme  un 
processus  de  défense  de  l'organisme,  le  produit  synthétique  étant 
beaucoup  moins  toxique  que  la  substance  primitive  (I,  p.  121). 
La  sensibilité  individuelle  des  sujets  à  l'action  du  chloral  est  très 
variable.  Tantôt  une  dose  de  1  à  2  gj'.  suflit  pour  déterminer  une 
intoxication  mortelle,  tantôt  une  dose  de  20  à  30  gr.  absorbée  en 
une  fois  n'a  d'autre  effet  que  de  provoquer  un  sommeil  profond 
de  24  à  36  heures  (Lexinstein)  ,  d'où  le  sujet  sort  pour  ainsi  dire 
en  santé  parfaite.  Faut-il  attribuer  cette  différence  à  ce  que  la 
quantité  de  chloral  se  transformant  par  synthèse  dans  l'organisme 
varie  d'un  sujet  à  l'autre?  C'est  ce  qu'on  ne  saurait  dire.  L'éhmi- 
nation  de  l'acide  urochloralique  n'est  pas  irritante  pour  les  reins; 
ce  n'est  qu'après  l'injection  de  chloral  dans  le  sang  que  l'on  con- 
state parfois  la  présence  de  sang  dans  l'urine  et  les  symptômes 
d'une  néphrite  légère.  Toutefois  lorsque  l'administration  du  chloral 
est  continuée  pendant  longtemps,  on  observe,  de  même  que  pour 
le  chloroforme,  la  dégénérescence  graisseuse  des  l'épithélium  des 
canalicules  contournés,  sous  forme  de  fines  gouttelettes  de  graisse, 
mais  sans  la  moindre  trace  d'albuminurie  (Cavazzani). 

Il  me  reste  à  signaler  que  le  chloral  peut  provoquer  un  exan- 
thème, le  chloral-rash  des  Anglais,  lequel  s'observe  surtout  dans 
les  intoxications  aiguës.  Il  peut  se  présenter  sous  forme  d'érythème. 
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de  papules,  de  purpura,  parfois  même  sous  forme  d'urticaire  et 
d'oedème  de  la  face ,  et  récidive  avec  une  extrême  facilité  (Grill, 
Lewin). 

Emploi  thérapeutique.  Le  chloral  est  Vhypnoiiqne  le  plus  fidèle  de 
notre  arsenal  thérapeutique,  et  c'est  en  même  temps  le  moins  dan- 
gereux, à  la  condition  d'être  dosé  avec  prudence.  Indiqué  dans 
toutes  les  formes  d'agrijpnie  où  l'insomnie  n'est  pas  entretenue  par 
des  phénomènes  douloureux,  le  chloral  constitué  un  remède  mer- 
veilleux dans  l'agrypnie  dont  s'accompagnent  les  délires  d'inanition 
se  produisant  à  la  suite  de  maladies  infectieuses  graves.  Dans  ces 
cas  le  malade  qui  pendant  toute  la  durée  de  la  maladie  n'a  pas 
fermé  l'oeil,  se  trouve,  peu  de  temps  par  ex.  après  la  crise,  dans 
un  état  qui  inspire  des  craintes  sérieuses  pour  ses  facultés  menta- 
les. La  température  est  devenue  normale  ou  même  subnormale, 
mais  délires  et  hallucinations  se  succèdent,  à  tel  point  que  l'on  a 
beaucoup  de  peine  à  maintenir  le  malade  au  lit  et  que  la  famille 
anxieuse  songe  déjà  à  l'internement  dans  une  maison  de  santé. 
En  pareil  cas  le  sommeil  constitue  le  remède  par  excellence,  et  le 
médicament  qui  provoque  le  sommeil  produit  un  effet  merveilleux. 
Lorsqu'on  administre  l'hypnotique  de  manière  que  le  sommeil  suit 
rapidement  son  ingestion    le  patient  s'éveille  au  bout  d'un  temps 
plus  ou  moins  long  complètement  restauré.  Je  ne  voudrais  pas 
cependant  conclure  avec  Dumont  à  l'emploi  systématique  du  chloral 
dans  la  fièvre  typhoïde  (tous  les  soirs).  Dans  les  cas  d'éclampsie , 
de  délirium  tremens ,  d'agrypnie  sénile,  \e  chloral  est  également  in- 
diqué (AuFRECHT,  Lancereaux)  et  il  trouve  surtout  son  applica- 
,tion  dans  le  tétanos  traiimatique  (Cropt,  Gussenbauer,  Poulet), 
dans  la  toux  spasmodique  (Lorey)  ,  bref  dans  tous  les  états  mor- 
bides s'accompagnant  de  phénomènes  spasmodiques.  Bennet  et 
surtout  Husemann  se  sont  donné  beaucoup  de  peine  pour  recher- 
.cher  si  le  chloral  a  une  action  antagoniste  vis-à-vis  des  poisons 
convulsivants ,  et  si  cet  antagonisme  est  réciproque.  Les  recher- 
ches expérimentales  ont  démontré  la  réalité  d'un  pareil  antago- 
nisme entre  le  chloral  et  certains  poisons  convulsivants.  L'action 
antagoniste  du  chloral  est  surtout  bien  nette  vis-'i-vis  de  la  strychnine, 
parce  que  le  chloral  met  hors  de  fonction  diverses  voies  nerveuses, 
par  lesquelles  les  excitations  peuvent  arriver  à  la  moelle  et  aux 
centres  moteurs.  La  strychnine  a  une  action  moins  énergique  dans 
l'intoxication  par  le  chloral ,  que  ce  dernier  dans  l'empoisonnement 
par  la  strychnine  (v.  Renterghem).  Néanmoins  on  ne  saurait  trop 
conseiller,  dans  l'intoxication  par  le  chloral,  d'injecter  sous  le 
peau  une  certaine  dose  de  strychnine,  sans  préjudice  du  lavage 
de  l'estomac ,  de  l'administration  du  café  et  de  l'emploi  externe  de 
la  chaleur ,  indiqués  en  pareil  cas  (A  ce  propos,  je  signelerai  que 
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Brunton  a  pu  maintenir  en  vie,  des  animaux  auxquels  il  avait 
administré  une  dose  mortelle  de  chloral ,  en  élévant  la  tempéra- 
ture du  milieu  ambiant;  toutefois  Hess  etLucHsmaER  pensent  que 
1  eflet  obtenu  dépend  davantage  de  particularités  individuelles  que 
des  mesures  prises  pour  empêcher  le  refroidissement).  Vis-à-vis 
des  poisons  convulsivants  comme  la  brucine  ,  la  thébaïne,  le  chloral 
agit  comme  dans  L'intoxication  par.  la  strychnine  ;  il  constitue  éga- 
lement un  contrepoison  énergique  dans  l'empoisonnement  par  la 
santonme.  Par  contre,  vis-à-vis  du  camphre,  des  composés  ammo- 
niacaux, des  huiles  éthérées,  du  nitrite  d'amyle,  de  l'atropine, 
du  calabar,  de  la  codéine,  du  chlorure  de  baryum  et  de  l'acide 
phénique,  l'action  antagoniste  de  l'hydrate  de  chloral  n'est  pas 
nette  et  n'est  pas  susceptible  d'applications  pratiques.  Parmi  les 
autres  états  morbides  où  le  chloral  est  indiqué,  je  signalerai  encore 
les  névroses  de  l'estomac  (Ewald,  Rosenberg),  le  mal  de  mer,  l'hé- 
moptysie (dans  ce  cas ,  une  dose  de  1  à  2  gr.  administrée  en'lave- 
ment  produirait  un  excellent  effet).  Mais  je  n'hésite  pas  à  décon- 
seiller l'emploi  assez  répandu  du  chloral  comme  analgésique  en 
cas  de  coliques  ou  de  névralgies  intenses.  Les  opiacés  et  la  mor- 
phine trouvent  ici  bien  plus  leur  indication. 

Le  chloral  est  également  recommandé  pour  l'usage  externe.  Par 
applications  externes ,  je  n'entends  ni  les  lavements  du  chloral,  ni 
l'injection  sous-cutanée  ou  intraveineuse  du  chloral  dans  le  but 
d'obtenir  un  effet  hypnotique.  Je  fais  allusion  à  l'emploi  du  chloral 
comme  irritant  et  comme  caustique  cutané,  par  ex.  àa,nB  C alopécie 
(3  gr.  pour  30  gr.  de  glycérine),  dans  le  traitement  du  chancre 
mou  (hydrate  de  chloral  5,  camphre  3,  glycérine  25,  Cavazzani), 
.dans  l'eczéma. 

Mode  d'administration  et  dosage.  Le  chloral  s'administre  le  mieux 
à  l'intérieur,  sous  forme  de  mixture,  dans  laquelle  on  introduit 
un  correctif,  pour  dissimuler  le  goût  désagréable  du  médicament. 
L'émulsion  d'amandes  et  une  solution  concentrée  de  sucre  (sirop 
simple)  conviennent  le  mieux  dans  ce  but.  A  l'occasion  pareille 
mixture  peut  être  administrée  en  lavement.  Quant  à  l'injection 
sous-cutanée  ou  intraveineuse  de  chloral,  j'estime  qu'elle  doit  être 
réservée  pour  les  recherches  de  laboratoire  et  qu'on  ne  doit  jamais  y 
recourir  au  lit  du  malade.  Lorsqu'on  administre  le  chloral  comme  hyp- 
notique, on  donne  à  court  intervalle  (10  minutes  à  un  quart  d'heure) 
des  doses  assez  fortes  ('/^  à  1  gr.) ,  jusqu'à  ce  que  le  sommeil  soit 
obtenu.  Chez  l'adulte  je  me  sers  à  cet  effet  d'une  mixture  à  5°/o. 
Très  souvent  le  malade  s'endort  après  avoir  pris  quelques  cuille- 
rées, et  jamais  je  n'ai  dû  dépasser  la  dose  de  5  gr.  pour  obtenir 
l'effet  désiré.  Cependant  dans  les  psychoses ,  le  déhre  des  buveurs, 
des  doses  plus  fortes  peuvent  être  nécessaires  et  dans  ces  cas  on 
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peut  eti  toute  sécurité  continuer  l'administration  du  chloral  a  la 
même  dose  tous  les  quarts  d'heure  jusqu'à  ce  que  le  sommeilsoit 
obtenu.  Une  injection  préalable  de  morphine  favorise  parfois  d  une 
façon  remarquable  la  production  de  l'effet  hypnotique.  Notre  phar- 
macopée  indique  comme  doses  maximales  2  gr.  par  prise  et  6  gr. 
par  jour.  Quand  on  ne  cherche  pas  à  obtenir  l'effet  hypnotique, 
on  administre  le  chloral  à  la  dose  de  V4  à  1  gr.,  répétée  5  à  6 
fois  par  jour,  en  laissant  entre  les  prises  un  intervalle  de  quel- 
ques heures. 

Vous  savez  déjà,  mais  je  saisis  l'occasion  pour  vous  le  rappeler , 
que  l'adjonction  d'une  faible  dose  de  chloral  renforce  considéra- 
blement l'action  diurétique  de  la  caféine.  Pirocchi  a  constaté  récem- 
ment que  cette  action  spéciale  du  chloral  n'existe  que  pour  la 
caféine  et  l'arbutine,  tandis  qu'elle  ne  se  manifeste  ni  pour  le 
nitrate  de  soude,  ni  pour  la  diurétine. 

Sur  votre  ordonnance,  vous  écrirez:  Hydrate  de  chloral  sans 
abréviation,  afin  d'éviter  la  confusion  avec  chlor.  hydr.  (chloretum 
hydrargyricum  ou  hydrargyrum  chloratum),  qui  s'est  produite 
un  jour  dans  une  localité  de  la  Russie  orientale. 

Je  n'ai  pas  l'intention  de  m'arrêter  au  butyl-  ou  crotonchloral , 
recommandé  comme  succédané  du  chloral.  La  valeur  pratique  de 
cette  substance  est  négligeable ,  mais  au  point  de  vue  théorique  il 
a  présenté  un  certain  intérêt  à  l'époque  où  l'hypothèse  de  Lieb- 
reich,  relative  à  la  formation  de  chloroforme  aux  dépens  du  chloral, 
n'était  pas  encore  définitivement  condamnée.  On  peut,  en  effet, 
considérer  comme  un  nouvel  argument  contre  cette  hypothèse 
(v.  Mering),  l'inactivité  de  l'acide  trichlorcrotonique    (qui  par 
addition  de  carbonate  sodique  donne  le  dichloraliyl ,  de  même 
que  l'acide  trichloracétique ,  par  addition  de  carbonate  sodique, 
donne  le  chloral).  J'en  dirai  autant  de  tous  les  corps  compris 
dans  la  liste  E.  Ainsi  tout  d'abord  les  chloraloses,  qui  sont  douées 
de  la  propriété  remarquable  de  provoquer  la  cécité  psychique,  de 
supprimer  entièrement  la  sensibilité  à  la  douleur  et  par  contre  de 
laisser  intacte  la  sensibilité  vis-à-vis  des  irritants  mécaniques , 
tandis  qu'  elles  sont  sans  influence  aucune  sur  l'excitabilité  réflexe, 
la  pression,  sanguine,  les  réflexes  vasomoteurs,  ainsi  que  sur  la 
digestion  (Ch.  Richet,  Hanrion,  Mosso,  d'AMORE),  Au  point  de 
vue  thérapeutique  elles  ont  peu  de  valeur  et  sont  dangereuses 
(Marandon  DE  MoNTYEL  ,  Chouppe  ,  Maragliano  ,  Herzen  ,  Bar- 
DET,  Rendu,  Flemming);  elles  constituent,  suivant  Touvenant, 
„des  médicaments  difficiles  à  administrer  et  dangereux"  bien  qu'on 
les  ait  préconisées  contre  les  sueurs  nocturnes  des  phtisiques  (Sacaze). 
Ensuite  le  doriniol,  la  combinaison  de  chloral  dont  l'introduction 
dans  la  thérapeutique  est  la  plus  récente  et  au  sujet  de  laquelle, 
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malgré  la  recommandation  de  Peters,  Schultze,  Meltzrr  Fuchs 
et  d'autres,  nous  n'avons  pas  encore  d'expériences  suffisamment 
précises.  Parmi  les  combinaisons  obtenues  par  l'addition  du  chloral 
et  de  H3N:  la  chloralimide,  la  chloralammonium  et  la  chloralform- 
amide,  cette  dernière  surtout  a  pendant  quelque  temps  joui  d'une 
certaine  faveur  sous  le  nom  de  chloralamide,  principalement  parce 
qu  on  la  croyait  inofifensive  ou  très  peu  nuisible  pour  le  coeur 
(HoBART,  V.  Mering  et  ZuNTz,  Hagen  et  HûFLBR,  Gordon);  mais 
bientôt  on  dut  modifier  cette  manière  de  voir,  l'expérience  ayant 
démontré  que  la  chloralamide  a  une  action  manifeste  sur  le  coeur 
(Langgaard,  Malachowski,  Chapin).  Depuis  lors  on  a  acquis 
la  conviction  que  la  chloralamide  n'est  pas  moins  nuisible  pour  le 
coeur  que  le  chloral,  et  que  là  où  le  chloral  n'j.git  pas,  elle  reste 
également  sans  action  (Mairet  et  Bosc,  Robinson  et  d'autres).  La 
chloral-antipyrine  ou  les  chloral-antipyrines  (en  effet,  on  eu  con- 
naît deux),  que  l'on  désigne  également  sons  le  nom  d' h  ypnal  {Békal 
et  Choay)  ont  été  accueillies  avec  faveur,  mais  malgré  la  recomman- 
dation de  FiLEHNE  ,  Bardet,  Schmidt,  Fraenkel,  Herz,  elles  sont 
tombées  dans  l'oubli.  Pourquoi ...  ?  La  chloraluréthane  a  été  désignée 
par  les  uns  sous  le  nom  de  so?w>m/ (Memmi-Umpfenbach);  personne 
ne  sait  au  juste  de  quelle  propriété  spéciale  ce  médicament  jouit.  Pour 
être  complet,  je  citerai  encore  \e  chiuachloral  {Meykr)  ,  recommandé 
comme  antiseptique,  la  chloralcaféine  (LU,  256),  le  chloralcyanhi/drate 

(Hermès  CCl3(^^  )  (préconisé  pour  remplacer  l'eau  d'amandes 

amères  et  possédant  à  peu  près  la  même  action  que  l'ac.  cyanhy- 
drique),  le  chloral-ortho forme ,  le  chloral-menthol ,  etc.  Pour  terminer' 
j'insisterai  encore  sur  les  propriétés  antiseptiques  de  l'hydrate  de 
chloral  et  je  vous  rappellerai  que  les  Anglais  désignent  sous  le 
nom  de  chloralum  un  autre  désinfectant,  l'alun  de  chlore  (?j 
(I,  p.  410). 

Et  maintenant  j'en  arrive  au  sulfonal. 

F.  c.  8.  IL  Sulfonal:  Marandon  de  Montyel  va  évidemment 
trop  loin  lorsqu'il  dit  du  sulfonal:  „ce  n'est  pas  un  médicament, 
c'est  un  poison".  Pareille  accusation  ne  tient  pas  debout.  A  mon 
avis  cependant  le  sulfonal  a  une  action  plus  énergique  et  une 
toxicité  plus  grande  que  le  chloral.  Il  est  malaisé  à  doser  et  à 
manier.  Nous  ne  connaissons  pas  encore  suffisamment  tous  les 
dangers  auxquels  le  sulfonal  expose,  et  il  semble  que  par  son 
usage  prolongé  il  puisse  exercer  une  action  cumulative. 

Le  disulfone,  découvert  en  1886  par  Baumann  et  désigné  par 
.  Kast  sous  le  nom  de  sulfonal ,  est  presque  insoluble  dans  l'eau 
et  difficilement  soluble  dans  l'alcool  et  dans  l'éther.  Dans  l'huile 
d'olive  et  l'huile  d'amandes  (principalement  dans  cette  dernière)  le 
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™lf„nal  se  dissout  avec  une  facilité  relative,  surtout  sous  l'action 
do  t  chaleur.  Il  fond  à  125.5  bout  à  300»  0.  Au  point  de  vue 
chimique  le  sulfonal  constitue  donc  une  substance  peu  maniable 
b^n  entendu  si  on  le  compare  au  chloral   Mais  son  coefficient  d 
partage  est  de  beaucoup  supérieur  à  celui  du  chloral   et  il  est 
probable  son  action  hypnotique  intense  dépend  en  grande  partie 

de  cette  différence. 

Si  nous  dressons  un  tableau  indiquant  d'une  part  la  concentra- 
tion  moléculaire  minima  à  laquelle  le  sulfonal  (trional,  tetronal) 
tue  les  têtards  (?),  d'autre  part  le  coefficient  de  partage  de  ces 
substances,  et  si  nous  mettons  en  regard  les  chiffres  correspon- 
dants pour  le  chloral,  nous  constatons  à  l'évidence  que  le  coeffi- 
cient de  partage  est  proportionnel  à  l'intensité  de  l'action  hypno- 
tique. 

Concentration  moléculaire  minima  C.  graisse  


nécessaire  pour  obtenir  un  effet  hypnotique.  0.  eau. 

Hydrate  de  chloral  0-0^0 

Sulfonal  0-006  ^'^^^ 


Trional   0.0018  4.453 

Tétronal   0.0013  4.039 

Les  disulfones  ont  donc  une  action  beaucoup  plus  énergique  que 
le  chloral,  et  leur  coefficient  de  partage  est  également  beaucoup 
plus  élevé.  Parmi  les  disulfones ,  le  trional  et  le  tétronal  avec  leur 
trois  et  quatre  atomes  éthyliques  surpassent  à  ce  point  de  vue  le 
sulfonal  avec  ses  deux  atomes  éthyliques,  bien  que  le  tétronal 
et  le  trional,  contrairement  à  l'opinion  de  Baumann  et  Kast  , 
puissent  être  mis  à  peu  près  sur  le  même  rang. 

L'action  physiologique  du  sulfonal  est  à  peu  près  identique  à 
celle  du  chloral.  Diminution  d'acuité  des  perceptions  sensorielles, 
motilité  moindre  des  muscles  oculaires,  diminution  et  même  aboli- 
tion de  l'excitabilité  réflexe,  sensation  de  fatigue,  troubles  de  la 
motilité,  difficulté  de  la  parole,  titubation,   abaissement  de  la 
pression  sanguine,  diminution  d'activité  de  l'action  cardiaque, 
ralentissement  de  la  respiration  (l'arrêt  de  la  respiration  se  pro- 
duisant longtemps  avant  l'arrêt  du  coeur) ,  abaissement  de  la  tem- 
pérature et  ralentissement  des  échanges  organiques  à  haute  dose 
(ivresse  et  excitation  quand  les  doses  sont  trop  faibles),  tous  ces 
phénomènes  s'observent  aussi  bien  sous  l'influence  du  sulfonal, 
que  du  chloral  et  caractérisent  l'action  aiguë  du  sulfonal,  qui  de- 
vient parfois  une  intoxication  aiguë  (Kast,  Rabbas,  Schmey, 
SoHAUMANN,  Smith,  Schotten,  Knoblauch,  Richmond,  Tresilian, 
Grever-Buknett,  Hahn).  De  même  la  production  d'un  exanthème 
est  aussi  fréquente  avec  le  sulfonal  qu'avec  le  chloral  (Wolters). 
Aussi  a-t-on  eu  plus  d'une  fois  l'occasion  d'observer  un  empoi- 
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sonnement  aigu  par  le  sulfonal  par  l'ingestion  en  une  fois  d'une 
dose  élevée,  mais  jamais  cette  intoxication  n'a  été  mortelle  bien 
que  la  dose  absorbée  fût  colossale  dans  quelques  cas.  Un' élève 
droguiste  qm,  dans  un  moment  de  désespoir,  avait  absorbé  100  gr 
de  sullonal,  fut  privé  de  connaissance  au  bout  de  V  d'heure  et 
dormit  cinq  jours  consécutifs  (Neisser);  il  s'éveilla  le  6e  jour  avec 
un  exanthème  et  se  rétablit  complètement.  Un  ouvrier  de  la  fabrique 
de  Riedel  absorba  trois  cuillerées  à  soupe  de  sulfonal  et  dormit 
90  heures  consécutives;  à  son  réveil,  il  présenta  quelques  vertiges 
mais  au  bout  de  peu  de  temps  fut  complètement  rétabli  (Robert) 
Dans  un  cas  relaté  par  Hoppe-Seyler  et  Eitter,  une  dose  de 
50  gr.  provoqua  la  mort  d'un  homme  de  29  ans,  après  qu'il  fut 
i-esté  70  heures  sans  connaissance.  Dans  le  cas  signalé  parHmscH 
l'absorption ,  d'une  dose  unique  de  25  gr.  (par  une  femme  de  28  ans) 
fut  suivie  de  gaérison  complète,  tandis  que  Knaggs  observa  la 
mort  après  l'ingestion  de  30  gr.  de  sulfonal. 

A  ce  point  de  vue  le  sulfonal  ne  diffère  pas  du  chloral,  ou 
tout  au  moins  la  différence  ne  porte- t-elle  que  sur  la  dose,  ce  qui 
s'explique  suffisamment  par  la  grande  solubihté  du  chloral  dans 
l'eau  et  la  solubilité  très  faible  du  sulfonal.  D'autre  part  la  sensi- 
bilité individuelle,  dont  le  rôle  est  simportant  pour  tous  les  neu- 
rotiques, exerce  également  une  influence  très  marquée  sur  l'action 
des  hypnotiques.  Ce  qui  est  caractéristique  pour  le  sulfonal,  c'est 
l'intoxication  qui  s'observe  quand  on  administre  plus  d'une  dose 
de  sulfonal  dans  un  espace  de  temps  déterminé  (  ?).  C'est  ainsi  que 
Tkésilian  en  1899  a  relaté  un  cas  d'intoxication  grave  par  le 
sulfonal  (mais  qui  se  termina  par  la  guérison)  chez  un  sujet  qui 
avait  absorbé  deux  doses  (1,2  gr.  et  1  gr.)  de  cet  hypnotique,  à 
un  intervalle  de  24  heures.  Rottenberg  a  observé  également  un 
cas  d'empoisonnement  grave  chez  un  patient  qui  6  jours  de  suite 
avait  pris  une  dose  de  sulfonal  variant  de  2  à  4  gr.  Lorsqu'un 
médicament  est  relativement  bien  toléré  quand  on  administre 
une  dose  unique  élevée,  et  que  par  contre  des  doses  faibles  répétées 
pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  sont  mal  tolérées,  comme 
cela  s'observe  pour  le  sulfonal,  on  arrive  forcément  à  la  conclu- 
sion que  le  médicament  employé  s'accumule  lentement  dans  l'orga- 
nisme et  s'élimine  fort  lentement.  Le  sulfonal  s'élimine  en  partie 
sous  forme  d'acide  sulfo-éthylique  (Smith),  en  partie  comme  tel, 
mais  son  élimination  est  très  lente.  Le  danger  de  l'administration 
répétée  du  sulfonal  réside  par  conséquent  tout  d'abord  dans  l'accu- 
mulation des  doses,  ainsi  que  Goldstein  en  avait  déjà  fait  la 
remarque.  Un  deuxième  danger  est  constitué  par  l'hématoporphy- 
rinurie  ou,  plus  exactement  est  annoncé  par  l'apparition  d'héma- 
toporphyrine  dans,  l'urine.  On  a  tout  d'abord  essayé  d'expliquer  ce 
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Phénomène  par  une  action  spéciale  du  sulfonal  sur  le  «^ng  et  sur 
l'es     ythrocytes,  .nais  cette  action  n' existe  pas.  Quand  le  sulfona 
s    administré  1  doses  modérées,  on  ne  constate  pas  la  moindre 
diminution  de  l'alcalinité  du  sang  (Mayser),  bien  que  De  Buck 
el  vAN  DER  LiNDEN  aient  cru  devoir  attribuer  à  cette  cause  'action 
hypnotique  du  sulfonal.  Dans  l'intoxication  par  le  sulfonal  on  ne 
trouve  presque  jamais  mentionnée  la  présence  de  sang  ou  d  albumine 
dans  l'urine.  L'hématoporphyrinurie  par  elle-même  n  offre  aucun 
caractère  de  gravité.  L'hématoporphyrine  est  pour  amsi  dire  un 
élément  constituant  normal  de  la  bile.  Elle  apparaît  dans  1  urine 
chez  l'homme  à  l'état  de  santé  après  l'ingestion  d'ahments  conte- 
nant soit  de  la  chlorophylle,  soit  de  l'hémoglobine  ;  dans  certaines 
maladies,  telles  que  les  coliques  saturnines,  les  maladies  du  loie 
(principalement  celles  qui  s'accompagnent  d'ictère) ,  et  dans  la  con- 
stipation, l'hématoporphyrine  se  trouve  dans  l'urine  en  quantité 
assez  abondante  (Keyzer,  Nakari).  Dans  un  cas  elle  existait 
dans  l'urine  en  quantité  vraiment  considérable ,  sans  que  le  sujet 
présentât  des  troubles  morbides  de  quelque  gravité  (Nebelthau). 
Cependant,  en  règle  générale,  la  présence  d'une  quantité  abon- 
dante d'hématoporphyrine  dans  l'urine  est  l'indice  d'un  empoison- 
nement par  le  sulfonal  (trional,  tétronal).  C'est  en  1889  que  je 
me  trouvai  pour  la  première  fois  en  présence  d'une  pareille  urme 
de  coloration  rouge  foncé,  rappelant  celle  du  vin  de  Porto.  Elle 
me  fut  apportée  par  mon  ancien  élève  Van  der  Meij  ,  mon  col- 
lègue à  cette  époque,  et  provenait  d'une  dame  très  nerveuse 
qui  avait  absorbé  les  dernières  nuits  de  petites  doses  de  sulfonal. 
Certaines  propriétés  de  l'hématoporphyrine  contenue  en  quantité 
abondante  dans  cette  urine ,  où  sa  présence  pouvait  être  immédia- 
tement reconnue  ,  me  firent  hésiter  à  identifier  cette  substance  colo- 
rante si  rare  avec  l'hématoporphyrine  vraie  de  Nencki.  Je  n'osais 
pas  davantage  admettre  une  relation  causale  entre  l'hématopor- 
phyrinurie et  l'usage  du  sulfonal ,  parce  que,  malgré  la  suppression 
de  l'hypnotique,  l'hématoporphyrine  persistait  dans  l'urine.  Sal- 
KOwsKi  qui  en  1891  eut  l'occasion  d'étudier  trois  cas  de  ce  genre , 
a  montré  que  mon  hésitation  n'était  pas  justifiée.  HAMMARSTENet 
lui  ont  démontré  d'une  façon  péremptoire  que  la  matière  colorante, 
apparaissant  parfois  dans  l'urine  après  l'administration  du  sulfonal, 
.  est  identique  à  l'hématoporphyrine.  Quant  à  la  relation  causale  entre 
l'intoxication  par  le  sulfonal  et  l'hématoporphyrinurie,  elle  est 
devenue  de  plus  en  plus  évidente  par  l'observation  de  nombreux 
cas  analogues  (Garrod,  Schafper),  d'autant  plus  que  chez  certains 
patients  l'hématoporphyrinurie  disparaît  quand  on  cesse  l'admini- 
stration du  sulfonal ,  pour  reparaître  quand  on  reprend  l'usage  de 
cet  hypnotique. 
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Si  l'hématoporphyrinurie  par  elle-même  ne  constitue  pas  uu 
signe  de  mauvais  augure,  elle  doit  cependant  être  tenue  pour  un 
m.hce  grave,  quand  elle  se  montre  au  cours  de  Vintoxication  par  le 
sulfoHal.  Sur  20  cas  où  l'hématoporpliyrinurie  apparaît  après  l'ad- 
ministration du  sulfonal,  la  mort  survint  dans  14  (70"/  )  Quand 
la  guérison  se  produit,  l'hématoporphyrinurie  persiste  longtemps 
après   1  usage   du   sulfonal;    on   peut  encore  l'observer  un  an 
après  et  même  plus  longtemps  encore,  ainsi  que  le  Dr  Wijn- 
HOFP,  entre  autres,  l'a  constaté  chez  un  de  ses  patients.  En  1894 
je  crus  être  sur  la  voie  de  l'interprétation  pathogénique  de  l'héma- 
toporphyrinurie,  lorsque  je  pensai  pouvoir  attribuer  le  phénomène 
à  des  hémorragies  se  produisant  au  niveau  de  la  muqueuse  intes- 
tinale. Je  crus  reconnaître  dans  ces  foyers  hémorragiques  de  l'héma- 
toporphyrine  et  j'en  conclus  que  la  présence  exceptionnelle  de  cette 
substance  dans  l'urine  était  due  à  la  résorption  du  sang  épanché 
au  niveau  de  la  muqueuse  intestinale  et  transformé  en  hémato- 
porphyrine.  L'interprétation  n'est  pas  aussi  simple  que  je  me  le 
figurais  alors.  Tout  d'abord  la  présence  de  cette  matière  colorante 
dans  l'urine  n'est  pas  aussi  exceptionnelle  que  je  le  croyais, 
puisqu'on  la  rencontre  chez  l'homme  sain  dans  93°/o  des  cas,  et 
chez  les  malades  dans  737o  des  cas  (Keyser).  Ensuite  l'hémato- 
porphyrine  se  rencontre  normalement  dans  la  bile  (Brand),  bien 
qu'en  quantité  fort  minime.  En  troisième  lieu,  mes  observations 
au  sujet  de  la  formation  de  l'hématoporphyrine  aux  dépens  du 
sang  épanché  au  niveau  de  la  muqueuse  stomacale,  de  même  que 
celles  par  lesquelles  je  crus  avoir  obtenu  cette  substance  en  chauf- 
fant à  l'étuve  du  sang  additionné  de  sulfonal,  n'ont  pas  été  con- 
firmées (Kast  et  Weiss).  En  quatrième  heu,  j'ai  pu  me  convaincre 
que  chez  le  lapin  l'hématoporphyrinurie  expérimentale,  consécutive 
à  l'administration  du  sulfonal,  ne  se  |)roduit  pas  si  l'on  administre 
cet  hypnotique  en  suspension  dans  un  liquide  mucilagineux  et 
émollient  (lait  mélangé  de  farine?),  et  que  dans  ces  conditions 
on  ne  constate  pas  d'hémorragies  au  niveau  de  la  muqueuse  gastro- 
intestinale, tandis  que  l'hématoporphyrinurie  et  les  hémorragies, 
sont  au  contraire  très  nettes  lorsqu'on  introduit  dans  l'estomac  le 
sulfonal  en  solution  (dans  l'huile).  L'apparition  d'hématoporphy- 
riue  dans  l'urine  chez  l'homme  dépend  également,  à  mon  avis, 
de  plusieurs  facteurs.  Il  est  probable  que  les  hémorragies  du  canal  • 
gastro-intestinal  constituent  toujours  un  symptôme  primaire  (en 
effet,  dans  les  cas  de  Hoppe-Sbyler  ,  Perçy  Smith  et  Pollitzer 
on  les  a  constatées).  Leur  production  dépend  des  substances  con- 
tenues dans  le  tractus  intestinal  eu  même  temps  que  le  sulfonal. 
Quand  des  hémorragies  existent,  elles  ne  donneront  lieu  au  phé- 
nomène de  l'hématoporphyrinurie  que  lorsque  la  sécrétion  biliaire 
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1.,  néristaltique  intestinale  laissent  à  désirer,  ou  bien  lorsque 
^ne'T  d     a  bile  en  hé.uatoporpbyrine  est  considérab le.nent 
nî  e.  Pourquoi  ces  conditions  sont  bien  plus  souvent  rem- 
dL  m  ieLe  que  cbez  l'homme  (les  20  cas  s^n^^^^^  P  u 
haut  se  rapportent  à  des  femmes,  tandis  que  chez  1  homme  i  he 
mato;r;h  s'observe  rarement  dans  ^^^^^f^^J^  l 

sulfonal) ,  c'est  là  un  point  qui  reste  encore  obscur.  Je  puis  evi 
demment  attribuer  une  influence  à  divers  facteurs  secondaires  te  s 
que  la  pression  exercée  par  le  corset  sur  le  foie,  la  constipation 
l'excrétion  insuffisante  de  la  bile,  qui  s'observent  si  frequemmen 
chez  la  femme ,  mais  jusqu'ici  une  explication  satisfaisante  de  ce  lait 
nous  fait  défaut.  En  outre  un  autre  point  reste  tout  aussi  énigmatique  : 
pourquoi    en  effet,  ces  phénomènes  s'observent-ils  exclusivement 
avec  les  '  sulfones  (le  trional  et  le  tétronal  ne  le  cèdent  pas  au 
sulfonal  sou.  ce  rapport),  tandis  qu'ils  font  défaut  avec  d  autres 
substances  irritantes  dont  la  solubilité  dans  l'eau  est  faible  ou  nulle 
Voilà  un  champ  d'exploration  ouvert  à  de  nouvelles  recherches. 

Emploi  thérapeutique.  Le  sulfonal  n'a  pas  seulement  été  recom- 
mandé comme  hypnotique,  avec  les  mêmes  indications  que  le  chloral, 
mais  encore  comme  sédatif  dans  la  chorée  (Jeffries)  ,  comme 
antihydrotique  contre  les  sueurs  des  phtisiques  (Bottrich,  Viletti), 
comme  altérant  dans  le  diabète  sucré  (Cassarelli).  Je  ne  puis 
appuyer  ces  recommandations;  car  indépendamment  du  fait  qu'elles 
sont  peu  rationnelles,  le  sulfonal,  outre  des  éruptions  cutanées, 
.  produit  toute  une  série  d'effets  sécoudaires  désagréables:  fatigue 
(Schotten),  troubles  de  la  motilité,  difficulté  à  parler  (Knoblauch), 
et,  de  même  que  le  chloral  et  tous  les  autres  hypnotiques,  ne 
doit  pas  être  administré  en  cas  d'affection  cardiaque,  d'asthme 
cardiaque,  d'angine  de  poitrine.  Mais  le  sulfonal  convient  dans 
l'espèce  moins  que  tout  autre  hypnotique.  Il  produit  la  narcose  la 
plus  profonde  et  les  effets  secondaires  auxquels  il  donne  lieu  sont 
plus  marqués  qu'avec  tout  autre  hypnotique.  A  la  condition  d'une 
individualisation  satisfaisante  et  d'une  dosage  prudent,  le  sulfonal 
mérite  certainement  de  prendre  rang  à  côté  du  chloral,  lorsqu'il 
s'agit  d'obtenir  une  seule  fois  un  effet  hypnotique;  par  contre  on 
ne  saurait  assez  déconseiller  sou  administration  répétée  à  faible 
dose.  Il  est  bien  vrai  que  l'action  cumulative  ne  se  manifeste 
souvent  qu'après  des  mois  ou  des  années ,  mais  parfois  elle  se 
produit  déjà  au  bout  de  quelques  jours,  d'une  semaine,  etc.  D'ail- 
leurs l'hématoporphyrinurie  n'est  pas  toujours  le  premier  indice 
de  son  action  nuisible  sur  l'organisme.  Dans  quelques  cas  ce  phé- 
nomène —  la  coloration  rouge  porto  des  urines  —  se  produit  si 
tardivement  qu'eu  cessant  l'administration  du  sulfonal  on  ne  par 
vient  plus  à  empêcher  une  issue  fatale.  Aussi  longtemps  que  l'éti- 
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ologie  et  la  pathogénie  de  l'intoxicatio.i  par  le  sulfonal  et  de 
1  hematoporphynnurie  dont  cette  intoxication  s'accompagne  ne 
sont  pas  mieux  connues,  il  nous  est  interdit  de  recourir  au  sulfonal 
pour  un  usage  prolongé,  et  même  à  dose  unique,  administrée  en 
une  fois,  nous  ne  l'employerons  que  rarement.  Nous  avons  en 
effet  dans  le  chloral  un  excellent  hypnotique,  beaucoup  plus  mani- 
able  et  d  action  beaucoup  moins  intense. 

Mode  d\idministmtion.  Par  suite  de  son  insolubilité  complète 
dans  leau,  le  sulfonal  ne  se  prête  qu'à  l'administration  en  cachets 
ou  en  tablettes.  En  vertu  de  cette  même  insolubiHté,  l'action  hyp- 
notique ne  se  manifeste  pas  aussi  rapidement  qu'avec  le  chloral 
mais  seulement  au  bout  de  2  ou  3  heures,  et  l'on  est  plus  ou 
moms  dans  l'incertitude  quant  à  la  dose  qu'il  convient  d'admi- 
nistré pour  obtenir  l'effet  hypnotique.  On  donnera  donc  250  mgr. 
toutes  les  demi-heures  et  on  cessera  l'administration  aussitôt  que 
l'action  hypnotique  se  manifeste;  on  donnera  donc  au  besoin  5 
ou  fi  doses,  en  continuant  jusqu'à  ce  que  le  malade  s'endorme. 
Si  l'on  procède  autrement  on  expose  le  sujet  à  une  période  d'ex- 
citation, etc. ,  dont  les  inconvénients  sont  plus  graves  que  ceux  de 
l'insomnie.  Les  pharmacopées,  qui  mentionnent  le  sulfonal,  ne 
s'accordent  guère  sur  les  doses  maximales  qu'il  convient  de  ne 
pas  dépasser.  Les  pharmacopées  russe  et  suisse  indiquent  une  dose 
exactement  double  de  celle  indiquée  par  la  pharmacopée  allemande 
et  les  autres  pharmacopées,  2  gr.  par  prise,  4  gr.  par  jour.  De 
même  que  pour  le  chloral,  une  injection  sous-cutanée  préalable 
de  morphine  favorise  notablement  le  sommeil,  de  sorte  que  la 
dose  de  sulfonal  nécessaire  pour  provoquer  le  sommeil  est  beau- 
coup plus  faible  qu'autrement. 

P.C./!?  l.in.  Trional,  tétronal.  Le  trional  et  le  tétronal  ont 
été  introduits  dans  la  pratique  comme  succédanés  du  sulfonal. 
Kast,  qui  n'a  pas  fait  le  dénombrement  des  accidents  produits  par 
le  sulfonal,  mais  qui  s'est  borné  à  apprécier  leur  gravité  et  est 
arrivé  à  la  conclusion  que  cette  gravité  est  assez  faible,  cherche 
un  argument  en  „ faveur  de  l'innocuité  relative  du  sulfonal  dans 
les  résultats  très  favorables  obtenus  avec  le  trional.  Le  trional  est 
plus  facilement  et  plus  complètement  décomposé  dans  l'organisme 
que  le  sulfonal  (Morro)  ,  de  sorte  que  les  effets  consécutifs  et  l'action 
cumulative  font  défaut.  En  cinq  années  on  n'a  signalé  que  5  cas 
d'intoxication,  qui  tous  se  sont  terminés  favorablement,  et  ce 
nombre  peut  certainement  encore  être  réduit  si  l'on  administre  le 
remède  avec  prudence".  Ainsi  s'exprimait  Kast,  mais  l'expérience 
acquise  pendant  les  dernières  années  du  siècle  passé  a  démontré 
que  ses  prévisions  étaient  optimistes,  et  que  si  l'on  continue  l'usage 
(lu  trional-  pendant  quelque  temps,  on  observe  les  mêmes  effets 
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cumulatifs  qu'avec  le  sulfonal.  Dans  les  cas  relates  pai  Ruedy, 
VoGEL,  Geill,  Reinicke,  l'intoxication  chronique  par  le  trionai 
donna  lieu  à  l'héraatoporphyrinurie  et  dans  un  cas  de  Kuedy 
l'empoisonnement  eut  une  issue  fatale.  Les  autres  phénomènes 
accessoires  désagréables  que  nous  avons  signalés  pour  le  sulfonal  : 
excitation,  troubles  moteurs  (Kaempfer,  FRiEDLâNDER,  Gierlich] 
s'observent  avec  le  trionai.  Il  est  à  peine  nécessaire  de  mentionner 
que  l'action  physiologique  du  trionai  est  identique  à  celle  du  sul- 
fonal ,  qu'il  abaisse  la  tension  sanguine  (Kronfeld)  ,  qu'il  n'influe 
pas  sûr  les  échanges  organiques  à  faible  dose  (Giesler),  qu'il  se 
dissout  facilement  dans  l'huile  (Pouchet),  etc.  Par  son  coefficient 
de  partage  (v.  p.  557)  et  par  ses  trois  atomes  éthyhques,  le 
trionai  a  une  action  plus  énergique  que  le  sulfonal,  mais  par 
suite  de  son  élimination  plus  rapide,  il  est  moins  toxique;  de 
sorte  qu'au  point  de  vue  pharmaco-thérapeutique  le  trionai  et  le 
sulfonal  peuvent  être  mis  sur  le  même  rang. 

Emploi  thérapeutique.  Employé  comme  hypnotique  (Barth  et  Rum- 
PEL,  Egasse,  Schaeffer,  Goldmann,  Schultze,  Koester,  von 
Mering),  le  trionai  a  également  été  préconisé  contre  l'épilepsie 
(Weir-Mitschell  et  Boper),  contre  la  coqueluche  (Busdraghi).  Je 
n'ai  pas  besoin  de  vous  dire  ce  que  je  pense  de  ces  appHcations 
thérapeutiques.  Ce  que  j'ai  dit  à  propos  du  sulfonal,  je  pourrais 
le  répéter  ici. 

Mode  d'administration  et  doses.  Je  n'oserais  pas  conseiller  de 
donner  plus  de  250-500  mgr.  par  prise,  renouvelée  toutes  les 
demi-heures,  jusqu'à  production  de  l'effet  hypnotique.  En  indi- 
quant ces  doses,  je  suppose  le  trionai  administré  en  cachets  on 
en  tablettes,  et  non  pas  sous  forme  d'émulsion.  Comme  émulsion 
on  pourrait  prescrire  par  ex.  :  trionai  1  gr. ,  huile  d'amande  20  gr. , 
sucre  8  gr. ,  eau  d'écorce  d'orange  10  gr. ,  eau  de  laurier-cerise 
2  gr. ,  gomme  adragante ,  gomme  arabique  as  200  mgr.  Je  n'oserais 
pas  administrer  cette  émulsion  en  une  seule  fois,  ainsi  qu'on  l'a 
recommandé,  mais  en  2  ou  3  fois.  C'est  qu'en  effet  le  trionai  se 
trouvant  en  solution,  une  résorption  plus  rapide  est  possible. 

Bien  que  le  tétronal  (p.  560)  soit  employé  par  quelques  théra- 
peutes ,  je  le  considère  comme  un  hypnotique  que  le  médecin  pra- 
ticien peut  négliger. 
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Névrotiques  encéphaliques  déprimants.  Narcotiques. 
Opium.  Morphine. 

DlfPérence  entre  les  narcotiques  indifférents  et,  basiques.  Caractéristique  des 
alcaloïdes  narcotiques. 

m.  F.  c.  ri.  2.  Narcotiques.  Prototype:  Opium.  Alcaloïdes  de  l'opium.  Mor- 
phine et  seh.  Sort  subi  par  h  morphine  dans  l'organisme.  Elimination  par  l'urine. 
Combinaison  avec  l'acide  sulfurique?  Transformation  en  oxydimorphine?  Elimi- 
nation par  l'intestin.  Destruction  à  l'intérieur  de  l'organisme. 

Effet  anesthésique  local  des  sels  de  morphine.  Effets  généraux:  P.  effet  de 
l'opium^  et  de  la  morphiue  sur  l'écorce  cérébrale.  Effet  calmant  soporifique 
sans  détérioration  manifeste  des  fonctions  psychiques.  Diminution  très  mani- 
feste de  la  douleur  et  substitution  des  sensations  désagréables  par  des  repré- 
sentations agréables;  2".  Influence  de  la  morphine  ou  de  Vopium  sur  la  respi- 
ration., ne  dépendant  pas  primitivement  de  la  moelle  allongée  mais  des  centres 
cérébraux;  3".  Action  de  l'opium  ou  de  la  morphine  sur  les  mouvements  intes- 
tinaux, de  nature  principalement  périphérique.  Différence  d'action  de  la  mor- 
phine et  de  l'opium  sur  la  péristaltique.  Influence  de  l'opium  ,  de  la  morphine, 
sur  les  glandes,  comme  agents  convnlsivants.  Alcaloïdes  convulsivants  de  l'opium. 
Action  myotique  de  l'opium  et  de  la  morphine.  Sensibilité  modérée  de  la  fonc- 
tion cardiaque,  de  la  fréquence  du  pouls,  de  la  tension  sanguine  vis-à-vis  de 
l'opium,  de  la  morphine.  Exanthème  cutané  produit  par  l'opium  (morphine). 

Empoisonnement  par  l'opium  on  la  morphine.  Empoisonnement  aigu  par  l'opium. 
Antagonisme  entre  la  morphine  et  l'atropine.  Fumeurs  d'opium  et  opiophagie. 
Morphinisme  et  morphinomanie.  Cure  de  la  morphinomanie. 

Depuis  le  berceau  de  la  médecine  les  médicaments  antidoulou- 
reux, sédatifs,  calmants,  portent  le  nom  de  narcotiques.  Vous  y 
trouvez  des  agents  dont  l'affinité  chimique  vis-à-vis  des  substances 
fondamentales ,  des  éléments  constitutifs  du  système  nerveux  central, 
n'est  de  loin  pas  aussi  aisée  à  interpréter  que  celle  des  agents 
volatils,  chimiquement  indifférents  vis-à-vis  de  la  graisse,  qui 
nous  permet  de  comprendre  si  aisément  l'influence  fâcheuse  que 
ces  corps  exercent  sur  le  système  nerveux.  Les  alcools,  les  anes- 
thésiques  inhalatoires,  les  hypnotiques,  les  mélanges  de  terpènes, 
de  camphres  et  d'esters,  que  nous  appelons  essences,  sont  des 
remèdes  relativeaieiit  grossiers  comparativement  aux  alcaloïdes 
narcotiques,  dont  nous  allons  parler  à  cette  heure.  La  réaction 
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des  animaux  inférieurs  et  supérieurs,  de  certaines  espèces  anima- 
les, de  certains  individus  vis-à-vis  des  narcotiques  neutres  volatils 
présente  peu  de  différences  au  point  de  vue  quantitatif  et  quali- 
tatif, quand  on  la  rapporte  à  une  unité  donnée  de  masse  nerveuse. 
Toutefois  l'action  des  narcotiques  basiques,  des  alcaloïdes  narco- 
tiques, offre  des  différences  si  nombreuses  et  si  caractéristiques 
pour  les  différentes  espèces  animales  et  les  différents  individus 
qu'il  nous  faut  songer  non  pas  à  des  processus  simples ,  mais  à  des 
processus  hautement  complexes  présentant  un  rapport  intime  avec 
la  vie  psychique,  processus  dont  nos  connaissances  chimiques 
actuelles  des  neurones  et  des  cellules  ganglionnaires  ne  peuvent 
nous  fournir  l'explication.  Il  est  plus  que  probable  que  les  neurones 
entrent  en  contact  avec  des  alcaloïdes  dissociés,  avec  les  cations 
alcaloïdiques  ;  en  effet  la  solution  des  sels  alcaloïdaux  en  circula- 
tion est  à  tel  point  diluée  qu'elle  est  quasi  complètement  décom- 
posée en  ses  ions  et  qu'il  peut  s'opérer  une  combinaison  de  la 
base  libre  (III,  512)  avec  les  lécithalbumines  des  cellules  nerveuses. 
L'effet  des  alcaloïdes  se  produit  lentement  et  disparaît  aussi  plus 
lentement  que  celui  des  anesthésiques ,  des  remèdes  hypnotisants 
indiâérents.  S'il  se  produit  donc  des  combinaisons  entre  les  alca- 
loïdes et  les  protéines  des  cellules  nerveuses ,  leur  formation  et  leur 
scindage  exigent  beaucoup  plus  de  temps  que  la  solution  des  ma- 
tières grasses  dans  les  produits  volatils  indifférents.  L'action  des 
narcotiques  vrais  repose  donc  spécialement  sur  une  série  de  pro- 
priétés individuelles,  sur  une  production  et  une  disparition  lentes 
des  transformations.  D'ailleurs  plusieurs  sinon  tous  les  alcaloïdes 
narcotiques  présentent  la  circulation  hémato-entérique  propre  aux 
métaux.  L'alcaloïde  s'éhmine  du  sang  par  la  muqueuse  intestinale 
et  s'absorbe  à  nouveau  le  long  de  cette  voie  d'élimination.  On  ne 
peut  donc  pas  éviter  ici  l'effet  tardif,  et,  si  l'on  veut  faire  dispa- 
raître tous  les  effets,  il  faut  non  seulement  cesser  l'administration, 
mais  on  doit  aussi  favoriser  activement  l'élimination  des  alcaloïdes 
qui  circulent  encore  dans  l'organisme.  Il  n'existe  en  outre  pas  de 
médicaments  auxquels  s'appHquent  mieux  les  lois  de  la  tolérance 
et  de  l'accoutumance. 

Nous  pouvons  nous  contenter  provisoirement  de  ce  signalement 
général  des  narcotiques.  Depuis  que  la  thérapeutique  existe,  ils 
appartiennent  sous  tous  les  cieux  aux  remèdes  palliatifs  indispen- 
sables, nous  permettant  de  calmer  des  douleurs,  de  mitiger  des 
convulsions,  d'arrêter  des  processus  réflexes  qui  s'accompagnent 
de  mouvements  exagérés  (toux,  vomissements,  etc.)  et  produisent 
des  sensations  désagréables,  de  clianger  le  malaise  psychique  et 
Cungoisse  en  euphorie  psychique  et  de  provoquer,  tant  par  la  voie 
indirecte  que  directe,  un  sommeil  bienfaisant. 
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Le  prototype  de  tous  les  alcaloïdes  narcotiques,  de  tous  les  narco- 
tiques basiques,  est  le  suc  laiteux  (wttoç)  qui  s'écoule  des  capsules 
de  Papayer  somniferum,  des  pavots  {fi^x(ai' ,  xwÔHa).  Les  vieux 
Indiens  et  les  Egyptiens  connaissaient  ce  suc,  et  Homère  le  décrit 
dans  son  Iliade  comme  le  remède  «capable  de  dissiper  tout 
souvenir  de  chagrin".  Le  plus  grand  apôtre  de  l'opium  en  Europe 
est  Paracelse  et  c'est  à  ce  remède  héroïque  qu'il  doit  une  grande 
partie  de  sa  réputation  extraordinaire  comme  opérateur  de  mer- 
veilles Nous  appellerons  tout  d'abord  votre  attention  sur  l'opium 
et  ses  alcaloïdes. 

F.  c.  [3.  2.  Opium  et  ses  alcaloïdes.  On  attribue  l'action  de  l'opium 
surtout  à  la  morphine,  qui  s'y  trouve  en  proportion  de  3  à  20*^/o. 
Ce  n'est  pas  qu'on  attache  une  minime  importance  aux  19  ou  20 
alcaloïdes  qu'on  rencontre  dans  le  suc  desséché  à  côté  de  la  mor- 
phine ,  combinés  à  l'acide  méconique  ou  lactique,  en  même  temps 
que  des  albumines,  des  résines,  du  sucre  et  de  la  gomme ,  mais  c'est 
la  teneur  en  morphine  qui  fait  la  valeur  commerciale  de  l'opium 
et  notre  Pharmacopée  exige  que  l'opium  contienne  au  minimum 
15''/o  de  morphine.  On  connaît  donc  l'opium  à  sa  teneur  en  mor- 
phine. On  ne  tient  de  loin  pas  autant  compte  des  autres  alcaloï- 
des de  l'opium  que  de  la  morphine.  Entretemps  on  a  établi  de  plus 
en  plus  clairement  la  formule  chimique  de  structure  de  quelques- 
uns  de  ces  alcaloïdes  de  l'opium.  La  papavérine,  la  narcotine,  la 
narcéine  parurent  indubitablement  être  des  dérivés  de  Visoquinoline. 
La  papavérine  est  la  tétraméthoxybenzyl-a-isoquinoline.  La  narco- 
tine et  la  narcéine  sont  des  dérivés  semblables,  qui  sont  très  étroite- 
ment apparentés  avec  l'hydrocotarnine  et  les  alcaloïdes  de  l'iiy- 
drastis.  La  morphine,  la  codéine,  la  thébaïne  ont  des  rapports 
très  étroits  entre  elles;  la  codéine  est  de  la  méthyl  —  et  la  thébaine 
de  la  méthyloxyéthyhnorphine',  les  trois  sont  des  dérivés  du  phénan- 
thrène,  et  Vahlen  a  récemment  nommé  l'oxamidophénanthrène 
morphigénine ,  parce  qu'il  considère  le  système  C'^  H  N'  comme 
le  principe  de  l'activité  physiologique  de  la  morphine.  On  ne 
connaît  d'aucun  autre  alcaloïde  de  l'opium  autant  de  particularités 
que  de  la  morphine  et  c'est  pour  ce  motif  que  nous  étudions  la 
morphine  avant  l'opium. 

La  morphine  est  insoluble,  tandis  que  les  sels  de  morphine  sont 
au  contraire  rangés  parmi  les  sels  les  plus  solubles.  Le  sel  officinal 
de  notre  Pharmacopée  est  le  chlorhydrate  de  morphine.  Le  sort  que 
subit  la  morphine  dans  l'organisme  des  animaux  et  de  l'homme 
est  insuffisamment  connu.  S'élimine-t-elle  comme  telle  ?  La  plupart 
des  auteurs  estiment  l'élimination  par  les  reins  comme  très  faible. 
D'autres  au  contraire  donnent  à  cette  élimination  une  importance 
telle  (Schneider)  qu'on  peut  confondre  par  un  examen  d'urine 
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les  raorphinistes  qui  prétendent  ne  plus  user  de  morphine.  Il  est 
parfaitement  possible  que  la  morphine  passe  dans  l'urine  sous 
forme  de  sulfate  éthéré  (Stolnikow);  mais  l'existence,  au  con- 
traire, dans  l'urine  de  déhydromorphine  ou  oxydimorphine  (Do- 
NATH,  Marquis)  après  l'emploi  de  la  morphine  est  très  invraisem- 
blable. Au  reste  la  proportion  de  morphine  dans  l'urine  est  trop 
minime  pour  no  pas  admettre  que  cet  alcaloïde  subit  encore  un 
autre  sort  dans  l'organisme.  Se  détruit-il?  ou  s'élimine-t-il  par 
d'autres  voies?  Déjà  en  1875  Landsbbrg  émit  l'hypothèse  que  la 
morphine  se  décomposerait  dans  V organisme,  et  tout  récemment  encore 
Faust,  s'appuyant  sur  des  dosages  quantitatifs  de  la  morphine 
renfermée  dans  les  fèces,  défendit  la  même  manière  de  voir  et 
attribua  l'accoutumance  à  la  morphine  à  la  décomposition  de  cet 
alcaloïde.  Mais  il  a  simplement  prouvé  qu'en  cas  d'usage  pro- 
longé l'élimination  de  la  morphine  comme  telle  diminue  progres- 
sivement et  finit  par  s'arrêter.  Cette  élimination  s^opère  principale- 
ment par  le  canal  intestinal.  C'est  ce  qu'enseignait  déjà  Vogt  et 
Alt  mit  ce  fait  presqu'  oublié  plus  en  relief  en  démontrant  nette- 
ment la  présence  de  la  morphine  dans  le  contenu  gastrique  vomi 
après  une  injection  sous-cutanée  de  morphine,  et  Tauber  renchérit 
encore  sur  la  valeur  de  cette  découverte  en  prouvant  que  chez  le 
chien  TO^^/q  de  la  morphine  injectée  sous  la  peau  se  retrouve  dans 
les  fèces.  Or  Faust  dans  les  cas  d'usage  prolongé  vit  ces  VO"/,, 
descendre  à  45,  26,  19,  7°/o  et  même  à  0.  Mais  cela  ne  veut  pas 
dire  que  vraiment  ces  animaux,  chez  qui  l'élimination  par  les 
fèces  menace  de  cesser  ou  cesse  en  vérité ,  ce  qui  prouverait  en 
faveur  d'une  destruction  (Zerstorung)  de  la  morphine,  périssent 
par  intoxication  morphinique.  Il  ne  peut  donc  nullement  chercher 
l'interprétation  de  l'accoutumance  dans  le  pouvoir  de  l'organisme, 
s'exagérant  sans  cesse ,  de  détruire  la  morphine.  Si  l'animal  gagne 
de  plus  en  plus  le  pouvoir  de  détruire  la  morphine,  pourquoi 
donc  succombe-t-il  sous  l'influence  d'une  plus  forte  dose  de  mor- 
phine? Et  résulte-t-il  de  la  cessation  de  l'élimination  que  la  mor- 
phine non  éhminée  est  devenue  inactive  ou  s'est  décomposée?  Au- 
cunément.  Elle  peut  par  ex.  s'être  transformée  en  un  autre  dérivé 
azoté  du  phénanthrène  produisant  l'effet  de  la  morphine,  tout  en 
n'étant  plus  décelable  comme  morphine.  Une  pareille  décomposition 
s'accommoderait  aussi  parfaitement  des  faits  réunis  par  Faust, 
sans  y  ajouter  une  hypothèse  qui  n'est  nullement  applicable  à 
l'accoutumance  pour  l'arsenic  et  l'alcool,  parce  que  l'arsenic  ne 
se  décompose  en  aucune  façon  ni  ne  se  détruit  et  que  Valcool  au  con- 
traire se  décompose  dès  le  principe. 

_  Malgré  que  nous  sachions  donc  que  la  morphine  s'élimine  prin- 
cipalement par  la  muqueuse  du  tractus  intestinal,  malgré  que 
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nous  sachions  que  cette  élimination  débute  déjà  aux  glandes  sali- 
vaires  (Rosenthal)  et  se  continue  sur  tout  le  cours  du  tractus 
intestinal ,  réglant  ainsi  l'exagération  de  l'absorption  et  la  réap- 
parition de  l'élimination ,  malgré  que  nous  sachions  que  les  reins 
participent  fort  peu  à  l'élimination  de  la  morphine ,  alors  qu'on 
rencontre  cependant  dans  l'urine  des  acides  glycuroniques  (Marquis), 
malgré  que  certains  auteurs,  comme  Marquis  ,  admettent  que  l'éli- 
mination par  le  rein  est  à  celle  par  l'intestin  comme  5  est  à  8,  malgré 
qu'après  usage  de  morphine  on  ne  rencontre  pas  celle-ci  dans  le 
lait  des  nourrices  (Pinzani)  ,  nous  n'en  connaissons  pas  moins 
d'une  façon  imparfaite  les  péripéties  que  la  morphine  subit  dans 
l'organisme.  En  effet  dès  que  nous  voulons  élucider  le  point  de 
savoir  si  la  inorpliine  se  rencontre  organodépositoirement  dans  diffé- 
rents organes  ,  nous  nous  trouvons  acculés  devant  une  nouvelle  lutte 
d'opinions.  Landsberg  ne  rencontre,  après  usage  de  morphine, 
celle-ci  ni  dans  le  foie  ni  dans  le  cerveau,  et  Faust  arrive  à  la 
même  conclusion.  Marquis,  au  contraire,  trouve  la  morphine  comme 
telle  dans  le  foie ,  le  rein ,  l'estomac  et  l'intestin ,  et  sous  forme 
de  dérivé  conjugué  de  morphine  dans  le  cerveau,  la  moelle  épi- 
nière  et  la  rate.  Il  y  a  heu  de  reprendre  à  nouveau  et  d'une  façon 
complète  l'étude  de  ce  sujet  chez  la  même  espèce  animale,  dans 
les  mêmes  conditions  extérieures  et  intérieures,  et  l'hypothèse  de 
Faust,  qui  attribue  l'accoutumance  de  la  morphine  à  sa  destruc- 
tion, se  trouve,  entre  autres,  en  opposition  directe  avec  l'obser- 
vation faite  par  divers  médecins,  qui  chez  les  nouveau-nés  pro- 
venant de  mères  morphinomanes  constatèrent  des  symptômes 
d'inanition  morphinique.  qu'on  ne  put  conjurer  par  l'administra- 
tion de  la  morphine  (Eulbnburg).  Nous  savons  encore  moins  du 
sort  subi  par  les  autres  alcaloïdes  dans  l'organisme  que  de  celui 

de  la  morphine. 

La  première  question  à  laquelle  nous  ayons  à  répondre  est  celle 
de  savoir  si  Vaction  analgésique  de  la  morphine  repose  sur  des  influ- 
ences périphériques,  en  d'autres  termes  si  la  peau,  les  muqueuses, 
le  tissu  cellulaire  sous-cutané  se  montrent  sensibles  vis-à-vis  d  une 
solution  de  sels  de  morphine.  Je  n'oserais  pas  donner  à  cette  question 
une  réponse  nettement  négative.  C'est  comme  si  je  croyais  posséder 
un  semblant  de  preuve  dans  le  grand  succès  qu'  obtiennent  les 
solutions  de  morphine  qu'on  injecte  à  l'endroit  douloureux  même 
vis-à-vis  du  moindre  succès  obtenu  par  les  injections  faites  en  un 
autre  endroit.  La  suggestion  et  l'effet  irritant,  qu'exerce  ici  un 
liquide  préparé  au  moyen  d'eau  distillée,  ne  se  trouvant  pas  a 
la  température  du  corps  et  dissociant  les  fibres  ^issu  conjoncti 
(agents  psychiques,  chimiques,  thermiques,  ^^'^^'^''''^^^27^ 
ici  incontestablement  un  grand  rôle.  Hulsmann,  Kremer,  Rumpf, 
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sur  la  foi  d'expériences  et  de  raisonnements,  rejettent  toute  influ- 
ence périphérique,  mais  quand  on  scrute  l'efiPet  anesthésique  local 
de  la  combinaison  de  la  cocaïne  avec  la  morphine  ou  la  codeme 
utilisée  par  Schleich  (III,  p.  456),  l'expérience  relative  àl'acetyl- 
morphine  (Bloch)  et  surtout  relative  à  la  henzylmorphme  {péromne 
III,  p.  416),  recommandée  en  1897  par  Bufalini  comme  un  excel- 
lent anesthésique  local,  il  devient  difficile  de  dénier  aux  solutions 
de  morphine  (ou  de  codéine)  tout  effet  anesthésique  local.  Néan- 
moins le  vrai  point  d'élection  des  alcaloïdes  de  V opium  se  trouve  de 
préférence  dans  les  grands  centres  nerveux,  et  avant  tout  dans  les 
centres  de  l'écorce  cérébrale,  à  tel  point  que  l'eff'et  local  des  sels 
de  morphine  (ou  de  codéine)  est  tout  à  fait  négligeable. 

Les  modifications  fonctionnelles  opérées  dans  Vécorce  cérébrale  sous 
Vinfiuence  de  la  morphine  et  de  l'opium  sont  naturellement  d'autant 
plus  étendues  et  plus  délicates  que  l'écorce  cérébrale  elle-même  est  plus 
finement  différenciée.  Au  point  de  vue  de  la  sensibilité  à  la  morphine 
l'homme  surpasse  tous  les  autres  êtres  vivants  et  c'est  tout  juste 
l'effet  analgésique,  calmant,  soporifique,  qui  se  manifeste  le  pre- 
mier en  général  chez  l'homme  et  surpasse  les  autres  effets.  Toute- 
fois il  y  a  aussi  dans  la  race  humaine  des  individus  qui,  comme 
divers  groupes  animaux,  subissent  à  peine  de  la  dépression  de 
l'écorce  cérébrale  sous  l'influence  de  la  morphine  et  de  l'opium. 
L'exagération  de  l'irritabilité  réflexe ,  qui  est  si  manifeste  chez  les  ani- 
maux ruminants,  chez  les  cochons  (Hess),  et  surtout  chez  les  animaux 
sauvages  (Guinard,  Milne  Edwards),  qu'elle-  fait  songer  au  tétanos, 
et  qui  se  manifeste  aussi  chez  la  grenouille,  surtout  après  24  â 
36  heures,  par  de  fortes  convulsions  réflexes  (Witkowski),  est  chez 
eux  le  symptôme  dominant.  Il  y  en  a  d'autres  qui  par  nature 
sont  à  tel  point  insensibles  vis-à-vis  de  l'opium  et  de  la  morphine, 
qu'ils  rappellent  une  grande  classe  d'animaux  chez  lesquels  on 
admet  une  immunité  pour  cet  alcaloïde  (pigeons,  poulets,  têtards 
de  grenouille,  certains  amphibiens).  Chez  ces  animaux  en  effet  il 
faut  des  concentrations  relativement  fortes  pour  produire  dans 
leur  organisme  les  modifications  propres  au  produit.  Ce  furent  les 
contractions  toniques,  notamment  le  trismus,  qui  se  produisent 
de  temps  en  temps  chez  l'homme,  qui  permirent  entre  autres  à 
Brown,  d'opposer  son  „opium  me  hercle  excitât"  à  r„opium  me 
hercle  sedat"  de  Sydenham.  On  reconnaît  aussitôt  d'ailleurs  à  la 
façon  dont  l'effet  calmant,  soporifique,  de  l'opium  et  de  la  morphine 
se  montre  chez  l'homme,  un  élément  qui  ne  repose  pas  exclusivement 
sur  la  dépression.  Je  songe  ici  à  l'élément  de  l'imagination,  de  la 
fantaisie,  qui  ne  fait  nullement  les  sauts  brusques  comme  sous 
l'influence  de  l'atropine  et  de  l'alcool,  mais  qui  provoque  des 
représentations  calmes  et  tranquilles  et  qui  nous  donne  quelque- 
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fois  avant  tout  l'impression  comme  si  l'individu  était  dédoublé  et 
avait  déplace  temporairement  dans  son  état  premier  toutes  les 
douleurs,  toutes  les  sensations  désagréables.  Puis  la  vitesse  des 


cessus  psychciues  n'est  en  général  que  médiocrement  atteinte  par 
1  empoisonnement  par  l'opium  et  la  morpbine.  Exner  ne  put  pas 
au  moyen  du  neuramibomètre  constater  la  ralentissement  de  la 
leaction  physiologique  sous  l'influence  de  la  morphine.  Dietl  et 
Vintschgau  prétendent  qu'une  injection  sous-cutanée  de  morphine 
fait  très  rapidement  augmenter  la  durée  du  temps  de  réaction 
mais  que  cet  effet  se  dissipe  aussi  très  rapidement.  De  tous  ces 
faits  on  conclut  généralement  à  une  irritation  de  certains  centres 
cérébraux  sous  l'influence  de  l'opium  et  de  la  morphine.  Mais  on 
ne  possède  pas  de  preuves  palpables  de  ce  fait,  et  l'on  ne  peut 
donc  pas  perdre  de  vue  que,  d'après  Guillery,  sous  l'influence 
de  la  morphine  la  disposition  des  muscles  de  l'oeil  à  fusiomur  leurs 
mouvem.ents  augmente  et  dure  longtemps  sans  conduire  à  la  para- 
lysie. Au  contraire,  dans  les  expériences  de  Kremer  les  sens  de 
tact  et  de  localisation  s'émoussent  très  sensiblement  sous  l'influence 
de  la  morphine,  mais  il  faut  noter  que  les  symptômes  d'empoi- 
sonnement, comme  le  vomissement,  etc.,  sont  beaucoup  plus  in- 
tenses dans  ses  essais  que  dans  ceux  d'autres  expérimentateurs. 
Cantani  range  à  juste  titre  l'opium  et  la  morphine  dans  le  groupe 
des  narcotiques  provoquant  Vivresse.  Mais  l'ivresse  par  la  morphine 
et  l'opium  est  tout  autre  que  celle  produite  par  l'alcool,  le  chloro- 
forme ,  etc.  Dans  l'ivresse  par  l'alcool  et  le  chloroforme  les  centres 
de  contrôle  et  d'inhibition  subissent  une  paralysie  aiguë,  l'équi- 
libre est  rompu;  des  mouvements  violents,  non  motivés,  des 
représentations  mentales  se  succèdent  avec  rapidité,  l'agitation  et 
le  trouble  dans  toute  la  sphère  motrice  ne  conduisent  que  trop 
souvent  l'homme  ivre  par  les  boissons  fortes  aux  disputes,  aux 
luttes  et  même  au  meurtre,  à  l'homicide.  Au  contraire,  dans  l'ivresse 
par  la  morphine  ou  plutôt  par  l'opium  on  observe  la  tranquillité 
de  l'oriental,  qui  considère  la  brusquerie  comme  diabolique  et  le 
repos  comme  divin.  Si  l'on  fait  rarement  mention  dans  nos  Tro- 
piques d'un  „amokmaker",  les  opiophages  et  fumeurs  d'opium  se 
donnent  une  ivresse,  qui  ne  met  nullement  en  branle  le  milieu 
ambiant.  Leur  ivresse  se  manifeste  par  une  série  d'idées  agréable- 
ment contemplatives,  souvent  d'ordre  sexuel,  où  ils  se  suffisent 
totalement  à  eux-mêmes.  „The  opiumeater  is  iiseless,  not  mischie- 
vous",  dit  Benjamin  Brodie  (Monat).  Et  cela  ne  doit  pas  étonner, 
car  dès  le  début  déjà  de  l'empoisonnement  par  l'opium  ou  la  mor- 
phine la  volonté  est  abolie  et  les  impulsions ,  qui  peuvent  rendre 
l'homme  ivre  par  les  boissons  fortes  si  dangereux  pour  son  entou- 
rage ,  sont  endormies.  Ces  elfets  décrits  ci-dessus  expliquent  suffîsam- 
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ment  l'action  antidouloureuse  chez  l'homme.  Elle  est  avant  tout 
la  propriété  de  la  morphine  et  de  l'opium.  Voilà  notre  conclusion 
à  cette  heure  où  des  expériences  décisives  concernant  1  afenite  du 
cerveau  pour  les  autres  alcaloïdes  de  l'opium  nous  font  encore 
pour  ainsi  dire  entièrement  défaut. 

Je  reviendrai  encore  lors  de  l'étude  de  l'opio-  de  la  morphmo- 
manie  chronique  sur  les  altérations  que  la  fonction  physiologique 
de  l'écorce  du  cerveau  humain  peu  subir  de  par  l'opium  et  la 
morphine,  mais  je  dois  ici  avant  tout  vous  exposer  la  sensibilité 
de  la  respiration  vis-à-vis  des  narcotiques.  Je  ne  prétends  pas  par  là 
sauter  de  l'écorce  cérébrale  et  du  cerveau  sur  la  moelle  allongée , 
c.-à-d.  sur  le  centre  respiratoire.  Les  diverses  parties  du  cerveau 
s'endorment  l'une  après  l'autre  sous  l'influence  de  la  morphine  et 
cessent  de  fonctionner,  comme  on  peut  si  bien  le  démontrer,  d'après 
WiTKOWSKi,  chez  la  grenouille ,  chez  laquelle  le  pouvoir  de  se  mouvoir 
spontanément  disparaît  en  premier  heu  (paralysie  des  corps  qua- 
drijumeaux) ,  puis  le  pouvoir  de  sauter  (paralysie  du  cervelet)  puis  le 
pouvoir  de  passer  facilement  de  la  position  dorsale  à  la  position  abdo- 
minale, qui  est  la  position  normale  de  cet  animal,  (paralysie  de  la 
moelle  allongée)  Il  se  passe  incontestablement  quelque  chose  d'analo- 
gue chez  l'homme  et  les  animaux  supérieurs,  et  j'essayerai,  en  me 
basant  sur  ce  que  j'ai  exposé  plus  haut  (III,  p.  448),  à  rapporter  le 
changement  que  subit  la  respiration  par  V emploi  de  la  morphine  aux  grands 
centres  qui  vont  de  Vécorce  au  centre  de  la  respiration.  L'action  de 
l'opium  et  de  la  morphine  sur  la  respiration  est  au  point  de  vue 
thérapeutique ,  à  côté  de  l'action  analgésique ,  la  plus  importante, 
La  fréquence  de  la  respiration  diminue  à  un  haut  degré  tandis 
que  le  volume  et  l'intensité  de  chaque  mouvement  respiratoire 
augmentent  manifestement.  La  sensibilité  des  centres  nerveux,  qui 
dominent  la  fréquence  de  la  respiration ,  etc.  est  notablement 
émoussée;  certains  excitants,  comme  l'accumulation  d'acide  car- 
bonique (LoEWY,  WiNTERNiTZ,  Impens,  ctc.)  perdent  leur  influence 
et  l'arrêt  respiratoire  provoque  la  mort  dans  l'empoisonnement  par 
les  alcaloïdes  de  l'opium.  Si  l'on  injecte  par  la  voie  intraveineuse 
chez  le  lapin  l'opium  et  surtout  la  morphine,  on  ne  peut  mécon- 
naître qu'il  se  produit  une  apnée  temporaire.  L'apnée  est  remplacée 
plus  ou  moins  régulièrement  par  des  périodes  de  respiration  lente 
et  profonde  et  la  courbe  respiratoire  rappelle  les  traits  caractéri- 
stiques du  phénomène  décrit  par  Cheyne  et  Stokes  (Filehne  et 
KiONKA,  Loewy).  La  figure  XXVII  vous  offre  un  exemple  d'une 
pareille  courbe,  dans  laquelle  un  tambour  inscripteur  a  noté  la 
fréquence  du  pouls  et  de  la  respiration  et  où  la  tension  sanguine 
fut  également  notée.  Il  résulte  nettement  de  cette  courbe,  recueillie 
chez  un  lapin  après  injection  de  75  mgr.,  une  diminution  notable 
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.  H  fréquence  respiratoire,  une  grande  diminution  de  Virritabi- 
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tliXiTnsâZ  il  contraction  cardiaque  s'abaisse  et  sans  que 
In  tprminn  saneuine  subisse  de  modification. 

'^r  ependant  les  centres  de  la  respiration ,  de  la  tension  ^^^^^^ 
^uine  et  des  mouvements  cardiaques  siègent  a  proximité  1  un  de 
Se  dans  la  moelle  allongée.  Pouvons  nous  ^-0  P^^^^^^^^^^ 
la  moelle  allongée  le   centre,  d'action  de  l-.;^^^^^^;;;^;^^^ 
toire    produite    par  la  morphine  et  ne  doi    on  P^^^^^^^^^^^^^ 
la  dépression  de  ce  centre  si  important  pour     ^^^^  ^'^a  ZZ 
sion  irradiée   partant   des  centres  corticaux  plutôt  qu  au  sang 
charriant  la  morphine  avec  lequel  le  centre  médullaire  lui-même 
entre  en  contact?  En  faisant  remarquer  que  cet  effet  respiratoire, 
qu'on  peut  si  bien  utiliser  en  clinique,  appartient  a  la  morphine 
à  un  beaucoup  plus  haut-degré  qu'à  l'opium,  j'aborde  le  troisième 
effet  que  nous  avons  signalé  au  point  de  vue  pharmacotherapique, 
notamment  l'effet  sur  la  péristaltique  intestinale. 

Uopium  constipe.  Cette  action  constipante  était  deja  connue  des 
anciens  et  a  été  mise  particuhèrement  en  relief  par  Bobrhaave, 
Sydbnham,  Alex,  de  Tralles.  Aussi  l'opium  est  il  remède  par 
excellence  contre  les  diarrhées,  surtout  celles  qui  s'accompagnent 
de  douleurs.  Cette  action,  qui  ne  fait  pas  défaut  à  la  morphine 
mais  qui  lui  revient  à  un  beaucoup  moindre  degré  qu'à  l'opium, 
dépend-elle  aussi  du  système  nerveux  central  ?  Ou  dépend-elle  d'une 
influence  exercée  sur  le  splanchnique ,  sur  les  ganglions  d'AuER- 
BACH,  sur  les  muscles  intestinaux,  sur  la  muqueuse  intestinale, 
c'est-à-dire  qu'elle  a  une  origine  périphérique?  Nothnagel  ad- 
mettait une  action  irritante  sur  le  splanchnique.  Tout  comme  la 
digitale  ralentit  la  fréquence  du  pouls  par  l'irritation  du  vague, 
ainsi  l'opium  par  l'irritation  du  splanchnique  ralentirait  la  péri- 
staltique. La  morphine  agirait  comme  l'opium.  D'autres  expéri- 
mentateurs (PoHL ,  Spitzer  ,  Vamossy)  ne  purent  admettre  l'opinion 
de  NoTPiNAGEL.  Ils  constatèrent  une  irritabilité  beaucoup  plus  faible 
et  une  sensibilité  moindre  de  l'intestin  après  badigeonnage  topique 
de  la  muqueuse  intestinale  avec  l'opium  ou  la  morphine  comme 
tels;  ils  virent  les  mouvements  péristaltiques  énergiques  de  l'in- 
testin, produits  par  du  sang  asphyxique,  cesser  après  l'usage  de 
la  morphine ,  tant  après  appUcation  topique  de  ce  produit  qu'après 
administration  interne  (Leubuscher,  Spitzbr);  ils  constatèrent  en 
outre  que  dans  ces  conditions  les  mouvements  péristaltiques  exa- 
gérés par  l'application  locale  de  sels  de  sodium  ou  de  potassium 
ou  par  l'application  locale  d'irritants  sur  la  muqueuse  intestinale 
s'amendaient  ou  cessaient.  Ils  arrivèrent  ainsi  à  la  conclusion  que 
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L'action  calmante  de  ropium.  et  de  la  morphine  repose  sur  une  iniiu- 
mce  périphérique  exercée  sur  les  appareils  ganglionnaires  de  l'in- 
testin, sur  les  muscles  intestinaux,  sur  la  muqueuse  intestinale  II 
n  existe  pas  dans  ce  cas  de  paralysie  des  muscles  intestinaux  ,  comme 
le  prouva  encore  récemment  Pal  par  des  expériences  où  les  mou- 
vements péristaltiques  furent  inscrits  par  la  méthode  de  Legros 
et  Onimus.  Au  contraire  !  On  pourait  parler  plutôt  d'une  exagéra- 
tion de  la  péristaltique,  car  chez  l'animal  normal  sous  l'influence 
de  l'opium  et  de  la  morphine  les  contractions  circulaires  et  lon- 
gitudinales se  contrebalancent  parfaitement,  et  la  progression  lente 
du  contenu  intestinal,  où  le  vague  a  perdu  son  influence,  conduit 
à  une  sorte  d'état  mitoyen  actif.  On  ne  peut  donc  pas  écarter  d'em Idée 
faction  centrale,  mais  Vaction  périphérique  prédomine.  Il  faut  l'attri- 
buer en  majeure  partie  à  l'influence  locale  sur  la  muqueuse  in- 
testinale ,  et ,  comme  la  morphine  sort  du  sang  par  la  dite  muqueuse, 
on  peut  la  constater  aussi  dans  l'injection  sous-cutanée  et  intra- 
veineuse. D'ailleurs  l'absorption  et  l'élimination  aisées  des  sels  de 
morphine  rend  leur  influence  locale  de  courte  durée  et  peu  intense, 
tandis  que  V opium.,  qui  est  moins  diffusible,  qui  ne  cède  que  len- 
tement ses  alcaloïdes ,  exerce  une  influence  beaucoup  plus  durable  et 
plus  intense.  En  outre  tous  les  alcaloïdes  renfermés  dans  Vopium  peu- 
vent faire  valoir  leur  effet  et  c'est  en  partie  à  cette  combinaison 
d'eff"ets  qu'il  faut  attribuer  le  fait  que  le  corps  médical  estime 
beaucoup  plus  eflîcace  l'action  calmante  exercée  par  l'opium  sur 
l'intestin  que  celle  déterminée  par  la  morphine. 

Et  que  faut-il  penser  de  l'action  adénoplégique ,  dessicante,  de 
la  morphine  et  de  l'opium?  En  ce  qui  concerne  la  morphine,  la 
question  est  résolue  pour  le  suc  gastrique.  Les  expériences  de 
HiRSCH  et  RiEGEL ,  faites  sur  la  fistule  gastrique  de  Pawlow,  ont 
prouvé  la  justesse  de  l'hypothèse  déjà  émise  par  Kleine  et  aussi 
par  RiEGEL  sur  le  foi  de  leurs  observations  cliniques,  d'après 
laquelle  la  morphine  diminue  bien  pour  un  instant  la  sécrétion 
du  suc  gastrique  mais  exagère  bientôt  après  la  sécrétion  de  HCl. 
Quant  à  la  sécrétion  intestinale,  il  paraît  aussi  que  la  morphine 
n'exerce  pas  sur  elle  d'action  dessicante,  adénoplégique.  Le  même 
fait  s'applique  probablement  à  l'opium ,  malgré  qu'on  ne  possède 
pas  à  ce  sujet  de  données  précises  et  qu'il  soit  possible  que  les 
glandes  se  conduisent  autrement  vis-à-vis  de  l'opium  que  de  la 
morphine.  Toutefois  la  diaphorèse,  qu'on  constate  souvent  après 
V emploi  de  Vopium,  ne  paraît  pas  plaider  en  faveur  de  cette  pos- 
sibilité ,  tandis  que  d'autre  part  les  observations  de  Thompson  con- 
cernant la  réduction  de  la  sécrétion  urinaire  par  l'opium  et  la  morphine 
plaident  à  nouveau  pour  un  eflet  dessicant.  On  le  voit,  l'action 
de  l'opium  et  de  la  morphine  sur  les  sécrétions  est  un  sujet  qui 
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demande  à  ét™  encore  une  foi,  yX^Tg^Ntrexp^rieC 
lequel  il  faut  ^'"^  tx^Cr:"::!^  IcSatione  !aria.les. 
faites  sur  des  ammaux  '^^'^  ^"^       iyiHé  vis-à-vis  de  l'opium 
A  côté  des  trois  appareils  dont  la  Voccasion 

à  côté  des  trois  grands  effets  sur  le  cerveau .  ^'^  J^^P^^^^^^^^^^^ 

-z:r^       ^^^^  ^ 

au       effe    physiologiques,  que  la  thérapeutique  n'ut.hse  pas  u 
ne  peut  pas' utiliser.  Et  d'abord  l'action  --ulsivante    qu  on 
n'observe  ou'  exceptionnellement  chez  l'homme  après  1  usage  de 
ropiun    ph.s  fréquemment  après  celui  de  la  morphme,  ma.s  tou- 
ouC  al'o's  à  la\n  de  l'intoxication.  Chez       — ^^^^^^^ 
iiseaux,  les  amphibiens,  les  -nvulsions   l' exagérât  on  d^^^^ 
bilité  réflexe  de  la  moelle,  les  crampes  tétaniques,  occupe  ts^^^^^^^^ 
stamment  le  premier  rang  qu'une  action  narcotique  P  «^^^^^^T^ 
parallèle  ne  paraît  être  qu'un  préambule  ou  un  avertissme  t 
nullement  l'action  physiologique  proprement  di  e.  ^ 
encore  beaucoup  plus  manifeste  pour  une  ^^^'l^  ^^''^n  t^^^^^ 
de  l'opium.  En  s'appuyant  sur  ses  expériences  chez  le  chien,  Claude 
BernIko  a  divisé  les  alcaloïdes  de  l'opium  en  trois  groupes  ;  le 
groupe  de  la  morphine  où  la  narcose ,  effet  primaire ,  dure  relati- 
vement longtemps  et  où  les  convulsions  ne  sont  que  des  effets 
tardifs  et  accessoires;  le  groupe  de  la  codéine,  ou  les  effets  narco- 
tiques et  convulsivants  se  contrebalancent  sensiblement  et  ou  les 
convulsions  surviennent  plus  rapidement  que  dans  le  groupe  de 
la  morphine,  et  enfin  le  groupe  de  la  Maine,  où  les  effets  nar- 
cotiques sont  peu  marqués  ou  nuls  tandis  que  les  effets  tétaniques 
sont  très  intenses  et  présentent  une  rapidité  d'apparition  telle  qu'on 
croirait  avoir  affaire  à  de  la  strychnine.  Les  alcaloïdes  de  l'opium 
pourraient  donc  se  subdiviser  en  les  groupes  suivants: 

Groupedela 
Morphine.  Codéine.  Thébaine. 

Narcéine,  Narcotine,    Cotarnine ,  Hydroco-  Laudanine. 
Papavérine,  Metamor-     tarnine,  Porphy-  Laudanosine. 
phine,  Cryptopine,  roxine. 
Opianine. 

Von  Schroeder  ,  qui  institua  une  pareille  série  de  recherches,  ne 
distingue  que  deux  groupes,  le  groupe  de  la  morphine,  qui  com- 
prend, outre  la  morphine,  l'oxydiinorphine ,  et  le  groupe  de  la 
codéine,  auquel  appartiennent  la  papavérine,  la  narcotine  et  la 
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thébaine,  et  où  la  thébaine  est  l'agent  le  plus  tétanisant  et  où  la 
codeme  au  point  de  vue  de  son  pouvoir  tétanisant,  se  place  entre 
la  papavérine  et  la  narcotine.  ^ 

Tous  les  auteurs  sans  exception  placent  la  cause  des  convulsions 
tétaniques  dans  la  moelle  épinière,  dont  IHrritahilité  réûexe  serait 
excessivement  exagérée.  A  mon  avis  on  n'a  pas  donné  iJpreuvepal- 
pable  de  la  justesse  de  cette  manière  devoir.   Barnes  en  effet  vit 
survenir    des   convulsions  semblables  à  celles  produites  par  la 
picrotoxme  sous  l'empire  des  esters  éthyliques  et  méthyliques  de 
1  acide  morphoxylacétique ,  dont  l'origine  chez  le  mammifère  existe 
exclusivement  dans  le  cerveau  (crura  cerebri).  Ses  observations 
exigent  qu'on  se  demande  si  les  convulsions  produites  par  les  alca- 
loïdes naturels  de  l'opium  ne  seraient  pas  chez  la  grenouille  seule 
d'origine  spinale  et  cérébrale ,  mais  au  contraire  d'origine  exclusi- 
vement cérébrale  chez  tous  les  autres  mammifères.  Quoiqu'il  en  soit 
l'effet  convulsivant  ne  comporte  aucune  application  thérapeutique! 

La  thérapeutique  ne  peut  pas  tirer  un  parti  plus  grand  de  Te/fe^ 
myotique  de  Vopium  et  de  la  morphijie.  Celui-ci  est  incontestablement 
d'origine  centrale  et  s'accompagne  chez  certains  individus  d'un  spasme 
de  l'accommodation  (v.  Graepe).  Il  n'existe  pas  chez  les  animaux 
chez  qui  l'usage  de  l'opium  et  de  la  morphine  provoque  des  con- 
vulsions énergiques.  Ici  le  myosis  fait  place  à  de  la  mydriase 
(WiTKOwsKi).  Je  ne  trancherai  pas  le  point  de  savoir  si  en  effet 
le  myosis  repose  sur  une  paralysie  du  centre  oculo-pupillaire  et 
du  nerf  sympathique,  la  mydriase  au  contraire  sur  une  irritation 
de  ces  organes  (Kobert). 

On  doit  regarder  aussi  comme  naturellement  inutihsables  par  la 
thérapeutique  rabaissement  de  la  température  et  la  réduction  des 
échanges  organiques,  la  diminution  ou  même  la  suppression  de  la  men- 
struation,  l'augmentation  de  l'appétit  sexuel,  qu'on  a  constatés 
après  l'usage  de  l'opium  et  de  la  morphine.  L'opium  et  la  mor- 
phine possèdent  aussi  encore  une  faible  action  vaso-dilatatrice,  mais 
celle-ci  n'a  de  valeur  pour  la  thérapeutique  que  pour  autant  qu'elle 
n'est  pas  assez  prononcée  pour  servir  de  contre-indication  à  l'emploi 
de  ces  agents  à  doses  médicinales  dans  les  affections  cardiaques, 
etc.  Car,  je  le  répète  encore  une  fois ,  malgré  qu'incontestablement 
l'opium  et  la  morphine  en  concentrations  toxiques  puissent  ralentir 
notablement  le  jjouls  et  abaisser  la  tension  sanguine,  il  n'en  est 
pas  moins  vrai  que  le  coeur  lui-même  et  les  centres  régulateurs  des 
mouvements  cardiaques,  tout  comme  les  muscles  de  parois  vasculaires 
et  les  régulateurs  du  calibre  des  vaisseaux  sont  les  parties  de  Vorga- 
nisme  les  moins  sensibles  à  Faction  de  l'opium  et  de  la  morphine.  Leur 
réaction  ne  se  produit  pas  à  des  doses  et  des  concentrations  qui 
suffisent  amplement  à  calmer  la  douleur,  à  produire  de  la  somnolence. 
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nnpfois  sous  la  forme  d'une  dermatite  aigue  intense  avec  clesqua 

buccal)  appartiennent  aussi  aux  phénomènes  dont  les  praticien 

''lvardV;?st  à  l'emploi  thérapeutique  de  l'opium  et  de  la 
morphine    e  dois  m'arrêter  quelques  instants  aux  fumeurs  d'opmm 
r?  l  opiophagie,  au  morphinisme  et  à  la  morphinomanie  Mais 
avant  cek 'je  dois  fixer  votre  attention  sur  V eM,o^sonnement  a.gu 
lar  Vovium  et  la  morphine.  Le  diagnostic  de  cet  empoisonnement 
paraît  relativement  facile,  grâce  à  la  narcose  profonde  au  myosis, 
à  la  respiration  lente  et  irréguhère,  à  la  peau  presque  toujours  hu- 
mide. Le  vomissement  non  plus  n'est  pas  rare.  Dans  les  empoi- 
sonnements mortels  on  observe  naturellement  de  l'abaissement  de 
la  température ,  du  ralentissement  des  échanges  organiques,  de  la 
faiblesse  du  pouls,  quelquefois  du  ténesme  urinaire.  La  conduite 
à  tenir  dans  ces  cas  est,  à  mon  avis,  toute  tracée.  I   s  agit  en 
tout  premier  bien  d'éloigner  le  poison  de  l'estomac ,  s  il  s  y  trou- 
vait encore,  d'administrer  ensuite  de  larges  lavements  pour  tavo- 
riser  l'élimination  de  la  morphine  par  l'intestin,  puis  d'adminis- 
trer des  antidotes:  café,  caféine,  alcool.  On  recommande  aussi  la 
strychnine  (Sta.dler)  ,  puis  la  faradisation  simultanée  des  deux 
phréniques  (Gorton).  Plus  que  pour  d'autres  remèdes  on  constate 
ici  l'inanité  de  l'administration  d'une  dose  toxique  et  mortelle. 
D'un  côté  on  a  vu  5  à  10  milligr.  (inject.  sous-cutanée)  en  solution 
produire  rapidement  la  mort,  tandis  que  d'autre  part  une  dose 
100  fois  plus  grande  se  montra  anodine. 

On  a  recommandé  comme  antagoniste  contre  V empoisonnement  par 
Vopium  et  la  morphine  surtout  la  belladone  et  l'atropine.  Ce  ne  fut 
pas  seulement  au  19e  siècle  (Binz),  mais  déjà  bien  avant  (Pros- 
PER  Albinus,  1870).  Il  semble  en  effet  exister  un  antagonisme 
entre  la  modification  fonctionnelle  qui  se  produit  dans  le  cerveau 
sous  l'influence  de  la  morphine  et  qui  se  manifeste  par  un  som- 
meil  insurmontable   calme    et  parcouru    de  rêves  agréables  et 
l'empoisonnement    atropinique,    qui   s'accompagne    d'un  délire 
sauvage ,  intense  et  souvent  d'un  troublement  intense.  La  res- 
piration   aussi   et  la  pupille   réagissent  vis-à-vis  de  l'atropine 
dans  un  sens  opposé  à  la  réaction  à  la  morphine.  On  peut  jusqu'à 
un  certain  degré  dire  la  même  chose  du  pouls  et  de  la  péristal- 
tique.  J'ai  déjà  à  propos  de  l'atropine  (III,  421)  fait  remarquer 
qu'il  peut  au  fond  à  peine  être  question  d'un  vrai  antagonisme 
entre  la  morphine  et  l'atropine,  puisque  les  points  d'action  élec- 
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tive  de  l'atropine  sont  avant  tout  périphériques,  tandis  qu'ils  sont 
surtout  centraux  pour  la  morphine.  Aussi  sont  ce  prin^alemen 
des  cas  d  enapoisonnement  chez  l'homme  qui  plaident  en  faveur 
des  avantages  de  l'atropine  dans  l'empoisonnement  par  la  mor- 
phine et  vice-versa.  Mais  que  prouvent  ces  cas,  surtout  que  l'empoi- 
sonnement par  l'atropine  aussi  bien  que  par  la  morphine  guéris- 
sent SI  fréquemment  par  l'éHmination  des  alcaloïdes  sans  la  moindre 
intervention  de  l'art?  Si  l'empoisonnement  par  la  morphine  menace 
de  devenir  mortel,  l'administration  de  l'atropine  -  d'après  les 
expériences  sur  les  animaux  _  favorise  plutôt  l'issue  mortelle 
(Lenhartz,  Unverricht).  Même  Bashford,  qui  au  reste  défend 
1  existence  d'un  antagonisme,  dit  qu'en  cas  d'empoisonnement  mortel 
par  la  morphine  on  ne  saurait  être  trop  prudent  dans  V administration 
de  l  atropine.  En  effet  l'action  physiologique  peut  se  montrer  en 
partie  antagonistique  de  celle  de  la  morphine,  mais  l'atropine 
provoque  en  outre  des  phénomènes  qui  n'appartiennent  nullement 
au  cadre  de  l'empoisonnement  par  la  morphine  et  enfin  d'autres 
phénomènes  identiques  à  ceux-ci  (sommation).  En  se  basant  sur 
une  longue  série  de  recherches  concernant  l'effet  de  l'administra- 
tion simultanée  des  deux  poisons,  Bashford  recommande  d'in- 
jecter tout  au  plus  chez  l'homme  empoisonné  par  la  morphine, 
dont  la  vie  est  en  danger,  une  seule  fois  1'/^  mgr.  d'atropine 
sous  la  peau ,  mais  de  ne  jamais  augmenter  ou  répéter  cette  dose, 
pour  éviter  des  calamités  plus  grandes.  Il  serait  utile  de  rechercher 
encore  une  fois  d'une  façon  approfondie  si  l'opium  et  la  belladone 
affectent  entre  eux  les  mêmes  rapports  que  la  morphine  et  l'atro- 
pine, car  il  n'est  pas  impossible  que  la  belladone  soit  un  beaucoup 
meilleur  antagoniste  pour  l'opium  que  l'atropine  pour  la  morphine. 

L'empoisonnement  chronique  'par  l'opium,  qu'on  provoque  en  mangeant 
ou  en  fumant  le  suc  desséché,  l'opiophagie,  dont  était  atteint  le  médecin 
de  Quincy,  qui  finalement  prenait  8000  gouttes  de  teinture  d'opium 
par  jour,  et  l'abus  de  fumer  l'opium,  qui  fut  si  plastiquement  décrit 
par  Dickens  dans  son  dernier  roman,  se  ressemblent  beaucoup, 
sinon  parfaitement.  Richesse  et  renforcement  de  l'imagination, 
facilité  du  pouvoir  de  combinaison  et  d'association  à  côté  de  l'ob- 
nubilation  de  la  perception  des  sens,  exagération  de  la  tendance 
à  rentrer  en  soi-même  et  de  se  laisser  bercer  lentement  par  des 
images  brillantes  de  la  fantaisie,  tandis  que  toutes  les  autres  per- 
ceptions sont  reléguées  à  l'arrière-plan ,  voilà  dans  les  deux  cas 
l'état  psychique,  qui  sollicite  à  tout  moment  l'emploi  de  nou- 
velles et  de  plus  fortes  doses.  La  diminution  de  l'appétit,  de 
la  digestion ,  la  constipation ,  l'anémie  et  l'émaciation ,  la  mar- 
che traînante,  le  tremblement,  les  frissons,  les  vertiges  et  sur- 
tout l'inanition,   voilà  les  phénomènes  qui  dans  l'empoisonne- 
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..ent  chronique  par  l'opiuo.  font  preuve  ^'^.^^f  f ^^^^r. 
profondément  enracinée.  Ces  symptômes  conduisen   a  depre^^ 
siou  extrême,  même  à  la  mort  par  paralysie  générale,  pai  oedème 
puTm  naire  ou  insuffisance  cardiaque.  L'abus  de  fumer  1  opium 
est  moins  dangereux  que  l'opiophagie ,  et  même,  si  l'on  peut  en 
croiirMoNET,  cette  habitude  de  fumer  l'opium  serait  pour  le 
Chinois  riche,  bien  nourri,  qui  peut  se  procurer  du  bon  opLum 
et  qui  fume  à  dose  modérée  et  lentement  après  ses  repas,  un  vrai 
condiment,  qui  n'entraîne  pas  de  plus  grands  désavantages  que 
le  café  fort  ou  de  bons  vins  forts,  etc.  Quand  on  fume  1  opium, 
la  morphine  se  subUme  à  une  température  de  210  à  250°  (Marfan  , 
Gréhant,  Martin).  Si  l'opium  s'élève  à  une  plus  forte  tempéra- 
ture  la  morphine  même  se  décompose  et  il  se  produit  du  pyrroi , 
de  là  pyridine,  de  l'hydropyridine.  Plus  on  fume  rapidement,  plus 
la  température  à  laquelle  ou  emploie  le  Chandoo  est  élevée,^  plus 
le  Chandoo  est  sec  et  plus  il  est  mélangé  à  des  herbes  sèches, 
plus  son  action  est  nocive.  Je  ne  trancherai  pas  le  point  de  savoir 
si  c'est  un  devoir  du  Gouvernement  de  soigner  qu'il  y  ait  du 
bon  opium  dans  les  tropiques,  mais  je  ne  puis  laisser  de  faire 
remarquer  que  le  fumeur  d'opium  ne  doit  pas  mal  rager  contre 
le  mauvais  opium  qui  par  sublimation  sèche  ne  dégage  que  fort 
peu  de  morphine  et  qui  doit  se  fumer  très  rapidement  pour  en 
obtenir  l'effet  de  l'opium. 

Voyons  maintenant  le  morphinisme ,  la  morphinomanie ,  la  pas- 
sion indomptée  et  indomptable  pour  la  morphine,  affection  mise 
en  rehef  par  les  médecins  de  la  dernière  moitié  du  siècle  passé  et 
dont  plus  d'un  médecin  est  devenu  la  victime.  Ce  n'est  pas  l'usage 
interne  de  la  morphine  ni  la  douce  inspiration  de  la  fumée  de 
l'alcaloïde  en  voie  de  sublimation,  mais  des  injections  sous-cutanées 
répétées  qui  provoquent  cet  état  d'intoxication  chronique  et  si  ce 
sont  surtout  des  hommes  des  classes  sociales  élevées  (à  côté  de 
médecins,  de  représentants,  d'avocats,  de  professeurs  d'université, 
etc.)  qui  deviennent  les  victimes  de  cette  passion ,  le  sexe  féminin 
n'est  pas  resté  non  plus  indemne.  Une  description  des  phéno- 
mènes que  détermine  cet  empoisonnement  et  que  vous  trouveriez 
exposé  fidèlement  dans  plus  d'un  roman  des  deux  dernières  décades 
du  siècle  passé,  fait  aussitôt  ressortir  son  identité  avec  l'intoxica- 
tion chronique  par  l'opium.  Le  morphinisme  menace  moins  la  vie 
que  l'abus  de  fumer  de  l'opium,  mais  par  contre  la  possession  du 
remède  est  devenue  une  nécessité  inéluctable,  car  le  morphiniste, 
quand  il  né  se  trouve  pas  sous  l'influence  de  la  morphine,  ne  se 
sent  pas  capable  de  faire  le  moindre  travail  d'esprit  ou  de  corps 
et  ne  reprend  temporairement  le  plein  usage  de  son  pouvoir  et 
do  son  énergie  que  par  l'emploi  de  la  morphine  ou  ne  sent  du 
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moiDS  l'euphorie  qui  lui  fait  apprécier  la  vie.  Erlenmeyer  et  d'autres 
ont  magistralement  exposé  les  écarts  éthiques,  les  insuffisances  des 
fonctions  psychiques  et  les  propriétés  du  caractère  des  morphinistes 
Les  morphinomanes  ne  reculent  devant  rien  et  devant  personne 
quand  il  s'agit  de  se  procurer  de  la  morphine;  ils  n'épargnent 
aucun  truc;  tout  en  ayant  été  antérieurement  des  hommes  probes 
honnêtes,  sociables,  ils  deviennent  des  inférieurs  au  point  de  vue 
éthique  et  intellectuel,  même  des  vauriens,  là  où  il  s'agit  da mor- 
phine; ils  font  des  promesses  qu'ils  ne  tiennent  pas,  ils  font  ce 
qui  leur  est  défendu,  etc.  Je  me  rapelle  deux  personnes  de  ma 
propre  clientèle,  une  mère  et  sa  fille,  qui  étaient  morphinistes  à 
un  degré  tel  que  la  peau  représentait  une  carte  géographique  de 
traces  de  piqûres.  Elles  furent  mises  à  la  salle  commune  de  l'hôpital 
pour  faire  une  cure  d'abstinence;  les  aiguilles  rouillées,  avec  les- 
quelles elles  se  firent  les  piqûres,  leur  furent  enlevées;  on  les  sur- 
veilla étroitement  et  néanmoins,  malgré  toutes  nos  précautions, 
elles  parvinrent  à  se  procurer  des  seringues  et  de  la  morphine.' 
Une  partie  du  personnel  devint  leur  complice  par  corruption, 
adulation,  etc. 

La  morphinomanie  conduit,  tout  comme  l'abus  de  fumer  l'opium 
et  l'opiophagie,  à  V  anémie,  V  anorexie ,  la.  constipation,  le  ralentisse- 
ment des  échanges  organiques  et  V inanition ,  à  un  état  de  faiblesse 
nerveuse  qui,  en  dehors  des  périodes  où  le  patient  ne  mange  on  ne 
fume  pas  d'opium  ou  n'injecte  pas  de  morphine,  rend  la  vie  in- 
supportable et  qui  disparaît  aussitôt  qu'il  recourt  à  son  remède 
chéri.  La  vie  sexuelle  diminue  notablement,  la  sécrétion  des  sucs 
digestifs  tarit ,  la  peau  devient  flasque  ;  il  se  produit  une  vieillesse 
précoce,  il  survient  fréquemment  de  l'albuminurie  et  l'urine,  qui 
renferme  rarement  du  sucre  (Levinstein)  réduit  souvent  la  liqueur 
cupro-potassique  par  sa  teneur  en  acide  glycuronique  et  pentose 
(Mayer,  Caposali),  et  c'est  comme  si  Lucretius  avait  écrit  pour 
ces  patients  :  Omnia  deficiunt  atque  uno  tempore  desunt". 

Les  57  cas  de  morphinomanie,  sur  lesquels  Laborde  fit  rapport 
en  1896,  concernaient  24  femmes  et  33  hommes,  et  parmi  ces  der- 
niers, chose  étonnante,  il  n'y  avait  pas  moins  de  15  médecins, 
étudiants  en  médecine  et  pharmaciens.  Dans  2  ces  cas  la  dose 
employée  était  inférieure  à  100  mgr.  par  jour,  dans  5  elle  fut  de 
100  à  250  mgr.;  dans  13  de  500  mgr.  à  1  gr.,  dans  2  de  1 — Vj.gr. 
dans  7  de  l'/„  à  2  gr.,  dans  5  de  plus  de  2  gr.  par  jour.  Dans 
tous  ces  cas  Laborde  appliqua  l'abstinence  rapide.  Je  n'oserais 
dans  le  choix  de  la  cure  d'abstinence,  pour  guérir  la  morphino- 
manie (à  propos  de  laquelle  Erlenmeyer,  Burkart,  Overbeek, 
Schmidt,  Laborde  ,  Macleod  etc.  se  divisent  en  deux  camps),  tran- 
cher le  point  de  savoir  s'il  faut  recourir  à  l'abstinence  rapide  on 
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lente   Mais  je  sais  très  bien  que  je  n'entamerais  jaraais_  une  cure 
d'abstinence   que  dans  un  institut  fermé,  un  sanatorium  pour 
maladies  nerveuses  et  au  besoin  un  asile,  et  que,  n  en  déplaise  a 
HiRT   je  dois  mettre  en  garde  contre  une  cure  en  dehors  de  i  in- 
stitut! malgré  qu'on  soit  très  expert  en  suggestion  et  en  hypnotisme. 
Je  ne  saurais  non  plus  répondre  formellement  à  la  question  de 
savoir  si  dans  la  cure  d'abstinence  de  morphine  on  doit  administrer 
intérieurement  ou  extérieurement  de  V opium  ou  de  la  coc^eme  (Bur- 
kart)   ou  de  la  méconarcéine  (Duquesnil  et  Millot)  ,  ou  de  la 
quinine  (Frommer)  ou  de  Vhéroïne  (de  Morel  Lavallée)  ou  du 
bromure  de  potassium  (Macleod).  „Variis  modis  bene  fit".  Mais  je 
sais  très  bien  que  je  dois  vous  mettre  en  garde  contre  une  sup- 
pression trop  brusque ,  parce  que  je  connais  des  cas  où  cette  sup- 
pression brusque  a  amené  un  collapsus  qui  fut  suivi  de  mort,  et 
je  suis  tout  aussi  convaincu  que  la  cocaïne  (III,  p.  452)  ne  peut 
jamais  entrer  en  ligne  de  compte  dans  le  traitement  de  la  mor- 
phinomanie. 

Entretemps,  on  peut  signaler  avec  plaisir  la  diminution  de  la 
morphinomanie.  Je  n'en  crains  pas  moins  que  beaucoup  de  méde- 
cins risquent  de  tomber  dans  un  écueil  contraire,  et  renonceront 
même  à  l'emploi  de  la  morphine  dans  des  cas  désespérés  de  mala- 
dies chroniques,  où  la  morphine  pourrait  rendre  de  grands  services, 
de  crainte  de  provoquer  de  la  morphinomanie.  Le  sentiment  d'hu- 
manité et  la  conscience  médicale  se  révoltent  contre  ce  fait.  Quand 
vous  êtes  en  état  de  délivrer  quelqu'un  d'une  douleur,  de  malaises, 
d'angoisses,  de  sensations  désagréables,  de  lui  procurer  temporai- 
rement un  généreux  soulagement  et  vous  le  laissez  par  crainte  de 
quelque  désavantage  fictif  dans  l'avenir  ,  vous  faites  une  trahison 
contre  le  présent  en  faveur  de  l'avenir.  Et  je  ferai  encore  remar- 
quer que  la  morphine  n'est  pas  si  méchante  qu'elle  en  a  l'air.  Je 
connais  le  cas  d'une  asthmatique  qui  s'injecte  depuis  35  ans  des 
doses,  tantôt  faibles,  tantôt  fortes,  de  morphine  et  qui  n'éprouve 
pas  le  besoin  de  morphine  au  point  qu'on  puisse  parler  de  mor- 
phinomanie. L'état  général  reste  satisfaisant,  malgré  l'emploi  chro- 
nique de  morphine.  L'injection  sous-cutanée  de  morphine  est  une 
de  nos  plus  puissantes  armes  thérapeutiques.  Chaque  arme  peut 
faire  du  mal  quand  elle  est  mal  employée;  mais  celui  qui  sait 
bien  l'utiliser  finira  par  l'apprécier,  comme  l'archer  son  arc,  et  se 
gardera  de  confier  l'emploi  de  l'arme  à  des  profanes  ou  à  des  enfants^ 


NONANTIÈME  CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  déprimants.  Narcotiques. 
Opium,  Morphine  et  succédanés. 
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Différence  entre  l'usage  thérapeutique  de  l'opium  et  de  ses  alcaloïdes.  Indica- 
tion thérapeutique  de  l'opium.  Produits  pharmaceutiques  opiacés!  I.  Poudre  d'opium. 
II.  Extrait  d'opium.  III.  Teinture  d'opium.  IV.  Sirop  d'opium.  V.  Sirop  diacode. 
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Succédanés  de  l'opium.  I.  Racine  de  gelsemium.  Composition.  Action  physio- 
logique de  la  gelséminine.  Teinture  de  gelsemium.  Teinture  de  gelsémine.  II. 
Herbe  de  chanvre  indien.  Haschisch,  Churrus,  Composition  du  Churrus.  Identité 
d'action  du  cannabinol  et  du  haschisch  (Marshall).  Action  physiologique  du 
haschisch.  Importance  du  Cannabinol,  de  la  tétanocannabine,  etc.  Extrait  de 
cannabis  indica.  Intoxications.  Action  de  mâcher  le  Sirih.  Piper  Betle.  Compo- 
sition et  action  de  l'huile  de  bétel.  III.  Lactucarium,  Eléments  chimiques 
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Nous  voici  arrivé  à  l'emploi  thérapeutique  du  prototype  de  tous 
les  autres  narcotiques.  Il  s'agit  ici  de  faire  une  distinction  nette 
entre  l'opium  (et  les  produits  opiacés)  et  les  alcaloïdes  qu'on  en 
extrait  (plus  les  produits  artificiels  auxquels  ceux-ci  donnent  à  leur 
tour  lieu).  Il  y  a  déjà  bien  des  siècles  que  l'opium  s'emploie  en 
médecine,  même  avant  qu'on  ne  sût  ce  que  c'est  qu'un  alcaloïde. 
L'opium  renferme  de  nombreux  alcaloïdes ,  dont  l'action  n'est  pas 
toujours  pareille  ni  comparable.  Il  se  dissout  incomplètement  dans 
l'eau  et  la  solution  met  du  temps  à  s'absorber  ;  un  sel  alcaloïdique, 
au  contraire ,  se  dissout  complètement  dans  l'eau  et  se  prête  à  une 
absorption  rapide.  Nous  trouvons  donc  dans  les  propriétés  physico- 
chimiques de  l'opium  des  motifs  suffisants  pour  lui  consacrer  une 
étude  spéciale ,  tout  en  négligeant  même  le  fait  qu'on  peut  obtenir 
souvent  un  effet  tout  à  fait  nouveau  et  inattendu  par  l'action 
combinée  de  divers  alcaloïdes. 
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La  dissolution  lente,  la  résorption  tardive  de  l'opium  rendent 
compte  de  son  effet  analgésique  topique  et  de  son  actim périphérique 
énergique  sur  Vin  tes  tin ,  tandis  que  la  résorption  rapide  des  sels 
alcaloïdiques  dissous  explique  l'action  narcotique  de  l'ensemble. 
Quelques  soient  donc  les  usages  thérapeutiques  auxquels  on  destine 
l'opium  (Stern  le  recommanda  entre  autres  contre  la  sténose 
laryngée  des  enfants),  la  première  indication,  comme  le  fit  res- 
sortir Engblken  en  1844,  est  celle  comme  remède  calmant  dans 
V angoisse  psychique,  la  manie ^  l'hallucination  aiguë  (Jolly,  Fûrst- 
NER,  Ziehen,  Ganger),  puis  vient  2*^.  celle  comme  remède  antidou- 
loureux et  sédatif,  entre  autres  dans  les  mouvements  péristaltiques 
exagérés,  qui  s'accompagnent  d'une  forte  irritation  des  nerfs  sen- 
sibles (Leubuscher,  Jacobi);  3^.  comme  constipant]  4".  dans  les  cas 
où  l'on  veut  obtenir  durant  quelque  temps  l'action  antidoulou- 
reuse locale.de  l'opium  et  de  ses  alcaloïdes  sur  un  endroit  déter- 
miné de  la  peau  et  de  ses  muqueuses.  Dans  ses  „vers  populaires" 
Bock  s'est  aisément  acquitté  de  sa  tâche  en  nommant  l'opium  un 
remède  „das  Turk  und  Chineze  gern  frisst",  qui  chez  „Kind  und 
Greise"  calme  les  douleurs  et  „den  Durchfall  stopft"  et  par  lequel 
le  médecin  „weisz  er  von  dem  Uebel  nicht  Kax  und  nicht  Kix, 
den  Kranken  zum  Styx  sendt".  Ce  signalement  est  insuffisant  et 
n'est  pas  en  harmonie  avec  nos  connaissances  actuelles,  alors  que 
le  dernier  mot  de  la  thérapeutique  n'est  pas  de  confiner  le  chat 
dans  la  cave. 

Je  ne  déciderai  pas  le  point  de  savoir  s'il  vaut  bien  la  peine 
de  citer  tous  les  états  morbides  et  toutes  les  maladies  où  l'opium 
est  indiqué,  mais  j'estime  comme  un  devoir  de  vous  signaler, 
sur  la  foi  de  Cantani,  toutes  les  indications  fermes,  fixes  (je  passe 
sous  silence  les  douteuses)  pour  l'emploi  de  l'opium.  Cantani  compte 
par  ex,  comme  telles  a.  l'indication  de  calmer:  1"^,  dans  toutes  les 
névralgies  et  hyperesthésies  ;  2°.  dans  toutes  les  douleurs  résultant 
d'une  inflammation;  3°.  dans  la  soif  exagérée  et  dans  toutes  les 
crampes  réflexes,  les  coliques  (colique  saturnine,  colique  rénale, 
colique  utérine ,  laryngospasme)  ;  même  4°.  dans  les  palpitations 
nerveuses  du  coeur  et  l'angine  de  poitrine;  5°.  dans  les  convul- 
sions et  les  spasmes  ;  6°.  dans  les  psychopathies  avec  exaltation  ; 
7°.  dans  le  delirium  tremens  des  alcoohques;  8°.  dans  les  délires 
des  affections  fébriles;  9".  dans  les  états  d'irritation  du  système 
respiratoire ,  qu'ils  se  manifestent  sous  forme  de  toux ,  de  dyspnée 
ou  d'asthme ,  etc. ,  qu'ils  s'accompagnent  ou  non  de  douleurs  ; 

b.  Les  opiacés  servent  surtout  covamë  remèdes  hypnotiques  10^.  dans 
l'insomnie  ; 

c.  comme  coprostatiques  les  opiacés  sont  indiqués;  11°.  dans  la 
gastro-entérite,  la  diarrhée  simple  et  le  catarrhe  intestinal  ;  12".  dans 
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la  dysenterie;  13».- dans  le  choléra  asiatique  et  nostras;  14».  dans 
la  tuberculose  intestinale; 

d.  Pour  inhiber  le  mouvement  péristaltlque  15».  dans  la  péritonite, 
etc.  maladie  dans  laquelle  les  premiers  Graves  et  Stokes  ont 
employé  l'opium  avec  un  succès  qui  leur  vaut  la  reconnaissance 
des  générations  futures  (Fitznbr).  Ces  auteurs  avaient  en  vue  d'im- 
mobiliser les  intestins;  16».  dans  le  volvulus  et  l'hyperémèse; 
17».  après  les  interventions  plus  ou  moins  importantes  sur  l'abdo- 
jnen.  L'opium  peut  entrer  en  ligne  de  compte  comme  antidote  et 
antagoniste  vis-à-vis  de  la  belladone ,  de  la  strychnine ,  etc. ,  mais 
on  ne  peut  pas  parler  ici  d'une  indication  bien  fixe.  Dans  bien  de 
ces  cas  (1,  2,  4,  5,  9,  10)  les  alcaloïdes  de  l'opium  peuvent  rem- 
placer avec  avantage  ce  dernier,  mais  dans  la  plupart  (3,  6,  7, 
8,  11,  12,  13,  14,  15,  16,  17)  c'est  l'opium  lui-même  qui  mérite 
la  préférence. 

Les  modes  les  meilleurs  pour  administrer  Vopium  sont  la  poudre 
et  la  pilule,  dans  un  état  donc  où  la  solution  ne  s'opère  que 
lentement. 

L'opium  brut  de  notre  Pharmacopée  avec  son  odeur  abasour- 
dissante et  sa  saveur  aigre,  amère,  est  séché  à  50°  et  constitue 
alors  la  I  Poudre  opium ,  pulvis  opii,  qui  doit  renfermer  au  mini- 
mum 10»/o  de  morphine.  Les  doses  maximales  de  l'opium  sont, 
d'après  le  tableau  de  la  Pharmacopée,  100  mgr.  par  prise,  400  mgr. 
par  jour.  La  dose  moyenne,  habituelle,  est  de  25 — 40  mgr.  par 
prise  et  de  100  à  150  mgr.  par  jour,  mais  je  suis  obligé  de  répé- 
ter ici  encore  une  fois  qu'on  ignore  totalement  au  préalable  la 
.sensibilité  individuelle.  On  commencera  donc  toujours  par  de  faibles 
doses  et  on  n'hésitera  pas  à  élever  rapidement  la  dose ,  si  les  faibles 
prises  n'ont  pas  d'effet.  On  songera  ici  naturellement  à  l'âge  et  à 
ces  nombreux  facteurs  étiologiques  qui  règlent  la  réaction  de  l'in- 
dividu vis-à-vis  de  l'opium. 

La  première  préparation  de  notre  Pharmacopée  est  II  l'extrait 
d'opium ,  extractum  opii ,  préparé  au  moyen  de  100  gr.  d'opium  en 
poudre  par  macération  répétée  et  expression.  Il  est  environ  deux 
fois  plus  actif  que  la  poudre  d'opium ,  renferme  IS»/,,  de  morphine, 
et  notre  Pharmacopée  en  fixe  la  dose  à  50  mgr.  par  prise  et  200  mgr. 
par  jour.  Si  l'on  compare  ce  dosage  et  les  doses  actuellement  pres- 
crites (15— 20  mgr.  par  prise,  90  à  120  mgr.  par  24  heures)  avec 
les  doses  de  la  morphine,  dont  notre  Pharmacopée  tolère  30  mgr. 
par  prise  et  100  mgr.  par  24  heures,  il  semble  qu'on  doive  mettre 
sur  un  même  niveau  100  mgr.  de  morphine  comme  dose  maxi- 
male par  24  heures  avec  200  mgr.  d'extrait  d'opium.  En  effet 
200  mgr.  d'extrait  d'opium  ne  représentent  que  36—40  mgr., 
400  mgr.  de  poudre  d'opium  40  mgr.  de  morphine.  Au  fond  donc 
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l'opium,  avec  ses  divers  alcaloïdes  et  sa  solubilité  moindre,  est  con- 
sidéré comme  plus  actif  que  la  morphine  seule  ^ 

Une  seconde  préparation  simple  est  III  la  temi^'e  d  opum,  Une- 
tura  opii,  préparée  au  moyen  de  10  parties  de  poudre  d  opium,  50 
parties  d'alcool  dilué  et  45  parties  d'eau.  Elle  est  dosée  dans  notre 
tableau  d'après  sa  teneur  en  opium  (10  X  100  mgr.),  a  raison  de 
1  gr.  par  prise  et  4  gr.  par  jour.  .    ■  ■  ^ 

Au  moyen  de  la  teinture  d'opium  on  prépare.  IV  le  sirop  d  opmm, 
syruvus  opiatus,  en  mélangeant  5  ce.  de.  teinture  et  95  ce.  de  sirop, 
^e  produit  se  prescrit  en  général  à  raison  de  5  gr.  par  prise , 
20  gr  par  jour,  et  peut  se  donner  au  maximum  à  20  gr.  par  prise 
et  à  80  gr.  par  jour;  et  V  le  Sirop  de  diacode ,  syrupus  dtacodn , 
composé  de  sirop  d'opium  et  de  sirop  de  guimauve,  dont  on  peut 
prescrire  40  gr.  par  prise  et  160  gr.  par  jour,  sans  qu'il  faille 
ajouter  un  point  d'exclamation,  mais  qu'on  donne  généralement 
aux  enfants  à  des  doses  beaucoup  moindres. 

Il  faut  encore  ajouter  à  ces  préparations  faibles  d'opium  VI  le 
sirop  de  pavots,  syrupus  papaveris  (10  gr.  de  fruits  de  pavots  sur 
100  gr.  de  sirop),  produit  destiné  également  aux  enfants,  qui 
peut  devenir  nocif  quand  on  ne  cesse  de  le  donner  aux  nourrissons 
et  aux  jeunes  enfants  comme  un  sirop  prétendûment  inoffensif.  ^ 

On  combine  volontiers  la  poudre  d'opium  (ou  l'extrait)  employée 
comme  re^nède  constipant  avec  des  carminatifs,  des  astringents,  des 
protectifs ,  avec  p.  e.  le  sous-nitrate  de  bismuth ,  le  salicylate  de 
bismuth,  le  tannin,  le  tannate  de  quinine,  le  nitrate  d'argent, 
l'acétate  de  plomb,  l'alun,  etc.  De  toutes  ces  combinaisons  je  pré- 
fère de  loin  celles  qui  renferment  des  sels  de  bismuth  et  des  tannâtes 
de  quinine. 

La  combinaison,  officinale  dans  notre  Pharmacopée,  sous  forme 
.de  VII  Electuaire  de  cachou,  electuariwn  catechu ,  n'est  à  mon  avis 
que  rarement  prise  en  considération.  La  conserve  de  cachou  ren- 
ferme sur  100  parties  '/j  partie  de  poudre  d'opium  et  l'on  dépasse 
donc  à  peine  la  dose  maximale  de  l'opium  si  l'on  prescrit  de  cette 
conserve  (II,  p.  335)  80—100  gr.  par  jour.  Une  préparation  beau- 
coup plus  importante  encore  comme  constipant,  antipéristaltique, 
est  le  laudanum  liquide  {XûuÔapop  ,  Xi]ôui>nt'  suc,  résine).  Nous  trou- 
vons dans  les  Pharmacopées  actuelles  et  anciennes  plus  d'une 
recette  relative  au  laudanum ,  mais  celle  de  Thomas  Sydenham  , 
dont  la  „forma  saltem  coramodior"  et  la  „major  dosis  certitudo"  ne 
laissent  rien  à  désirer,  a  d'une  manière  induscutable  dépassé  toutes 
les  autres  Notre  Pharmacopée  a  conservé  cette  formule  et  notre. 

VIII  Vin  d'opium  aromatique .  vinuin  opii  nromaticum ,  le  lauda- 
num liquide  de  Sydenham  ,  consiste  en  10  parties  de  poudre 
d'opium,  macérées  dans  une  macération  spiritueuse  vineuse  de 
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safran,  de  canelle  et  de  clous  de  giroffle  et  pu's  recelées.  Il  s'agit 
en  d'autres  termes  d'une  solution  d'opium  dans  un  extrait  spiri- 
tueux-vineux de  digestifs  aromatiques,  et  le  laudanum  représente 
grâces  à  sa  composition  ,  le  remède  indiqué  dans  toutes  les  diarrhées' 
etc..  La  teneur  en  morphine  est  de  ±  La  dose  maximale  est 
celle  de  la  teinture  d'opium  (1  gr.  par  prise,  4  gr.  par  jour)-  le 
dosage  habituel  est  de  250-300  mgr.  (8-10  gttes)  par  prise 
1-VU  gr-  (35—50  gttes)  par  jour. 

Dans  le  laudanum  liq.  de  Sydenham  allemand,  qui  porte  le 
nom  de  Tinctura  opii  crocata ,  il  n'y  a  pas  de  vin  (vin  de  Malaga), 
mais  celui-ci  se  trouve  dans  les  laudanums  français,  anglais, 
américains.  Nos  formules  Amsterdam moises  signalent  comme  potion 
contre  la  diarrhée  le  Mucilage  de  Salep  avec  laudanum  (Mucil. 
Salep.  250  gr. ,  vin  d'opium  aromatique  !'/„  gr.,  sucre  10  gr.)  et 
il  convient  de  rappeler  ici  encore  une  autre  préparation  de  lau- 
danum,  qui  a  rendu  plus  d'une  fois  de  bons  services  dans  la 
pratique,  quoiqu'elle  soit  une  épine  dans  le  pied  du  pharmaceute 
orthodoxe  (III,  p.  484).  Il  s'agit  de  la  combinaison  de  la  solution 
"alcoolique  d'ammoniaque  (2  p.)  avec  le  vin  d'opium  aromatique 
(1  p.),  combinaison  très  utile  dans  les  temps  de  crainte  du  choléra, 
qui  rappelle  l'ancienne  teinture  d'opium  benzoïque  et  la  teinture 
ammoniacale,  et  qu'on  administre  toutes  les  heures  ou  toutes  les 
2  heures  à  raison  de  15  à  30  gttes  (dans  de  l'eau). 

Le  vin  d'opium  aromatique  convient  encore  à  d'autres  usages 
(ju'à  l'usage  interne.  Je  me  rappelle  l'époque  où  dans  le  laboratoire 
de  Donders  nous  injections  le  vin  aromatique  dans  la  veine  jugulaire 
du  chien  comme  moyen  contentif.  Aussi  n'y  a-t-il  pas  de  meil- 
leure forme  pour  administrer  Vopium  sous  forme  de  lavement  que 
celle  du  vin  d'opium  aromatique.  Songez  en  outre  quelle  est  la  faculté 
d'absorption  de  la  muqueuse  rectale  et  n'utilisez  que  des  quantités 
ou  des  concentrations  qui  ne  dépassent  guère  celles  fixées  pour 
l'usage  interne. 

Comme  pendant  de  la  combinaison  de  l'opium  avec  les  diges- 
tifs aromatiques  et  les  astringents,  pour  augmenter  l'efifet  exercé 
sur  la  muqueuse  intestinale,  il  faut  ranger  la  combinaison  de 
l'opium  avec  les  expectorants,  etc.,  pour  appuyer  l'action  sur  le 
système  respiratoire.  En  tête  figure  ici: 

IX.  La  pondre  d'opium  composée  ou  poudre  de  Dower ,  Pulvis  ipe- 
cacuanhae  opiatus,  dont  nous  avons  fait  ressortir  plus  haut  les 
effets  expectorants  (III,  p.  289).  Il  existe  dans  le  commerce  toute 
une  série  de  combinaisons  de  l'ipécacuanha  avec  l'opium  sous  le 
titre  de  Poudre  de  Dower;  ainsi  l'opium  combiné  à  l'ipéca  et  au 
sucre,  l'opium  avec  ipéca,  sulfate  de  potasse,  nitrate  de  potasse, 
mais  notre  poudre  de  Dower  combine,  comme  vous  savez,  1  partie 
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d'opium  avec  1  partie  d'ipéca  et  8  parties  de  sulfate  de  potasse. 
C'est  une  préparation  très  originale ,  qui  a  une  action  plus  ou  moins 
diapborétique,  constipe  peu  et  qui  jouit  d"une  réputation  juste- 
ment méritée  comme  anodin,  calmant,  expectorant,  dans  de  nom- 
breuses affections  du  système  respiratoire,  surtout  celles  qui  s'ac- 
compagnent de  douleurs.  Je  pourrais  naturellement  parler  encore 
d'une  série  de  préparations  dans  lesquelles  l'opium  joue  un  rôle, 
de  ces  pots  à  douceurs  qui  firent  leur  entrée  dans  le  monde  sous 
le  nom  prétentieux  d'elixir  mithridatique  thériaque  (de  QrjQiaxov), 
diascordium,  orviétan,  et  qui  parurent  être  la  „pièce  de  résistance" 
quand  il  s'agissait  de  mettre  à  l'épreuve  la  dextérité  et  la  compé- 
tence des  apothicaires  en  fait  de  malaxation,  pétrissage,  mélange, 
etc.  Mais  tout  cela  n'a  qu'un  intérêt  historique  et  je  crois  ne  plus 
devoir  mentionner  ici  qu'on  emploie ,  pour  produire  de  Vanesthésie 
locale,  dans  les  gargarismes,  les  collyres,  les  lotions  cutanées,  etc.  à 
côté  de  la  teinture  et  de  V extrait  d'opium  surtout  le  vin  d'opium  aro- 
matique en  concentration  de  l— 5"/o  et  que  jadis  on  employait 
beaucoup  l'emplâtre  d'opium  (6  pour  100). 

La  grande  solubilité  des  sels  de  morphine,  l'absorption  rapide  de 
leurs  solutions  les  rend  supérieurs  à  l'opium  quand  il  s'agit  d'ob- 
tenir un  effet  prompt.  C'est  surtout  le  cas  quand  le  mode  d'admi- 
nistration (injection  sous-cutanée)  contribue  à  rendre  l'effet  presqu' 
immédiat.  Cest  ainsi  que  V effet  de  la  morphine  sur  la  respiration , 
effet  dont  V origine  est  tout  à  fait  centrale,  dépasse  l'effet  parallèle  de 
V opium.  Au  contraire,  V action  périphérique  des  sels  de  morphine  sur 
la  muqueuse  intestinale,  malgré  que  ces  sels  s'éliminent  aussi  par 
le  canal  intestinal  après  injection  sous-cutanée ,  est  beaucoup  moins 
prononcée  que  celle  de  V opium,  et  il  faut  naturellement  donner  la 
préférence  à  ce  dernier  quand  on  veut  obtenir  un  effet  topique 
quelque  peu  durable.  Si  je  m'adresse  encore  une  fois  aux  indica- 
tions de  Cantani  j'y  trouverai  l'indication  des  sels  de  morphine 
dans  toutes  les  névralgies  et  hyperesthésies  (1),  dans  toutes  les 
douleurs  qui  accompagnent  l'inflammation  (2),  dans  toutes  les  cram- 
pes réflexes  et  coliques  (4) ,  dans  toutes  les  convulsions  et  contrac- 
tures (5) ,  dans  tous  les  états  d'irritation  du  système  respiratoire  (9), 
dans  l'insomnie  (10).  Et  là  où  il  s'agit  de  1,  2,  4,  5,  il  faut  surtout 
recourir  à  l'injection  sous-cutanée.  Car  dans  ces  cas,  en  introdui- 
sant sous  la  peau  en  concentration  modérée  un  remède  actif,  on 
peut  produire  un  effet  thérapeutique  intense  et  sûr  (cito  et  tuto 
I,  p.  100).  ^  . 

X.  Chlorhydrate  de  morphine.  C'est  là  de  nos  jours  le  sel  de  mor- 
phine par  excellence ,  qui  a  supplanté  entièrement  l'ancien  acétate 
de  mor[)hine  Facilement  soluble  dans  l'eau ,  on  le  prescrit  de  pré- 
férence sous  forme  de  poudre  (Nos  formules  donnent  une  recette 
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de  poudres  contenant  chacune  5  mgr.  de  chlorhydrate  de  mor- 
phine; chlorhydrate  de  morphine  50  mgr.  et  sucre  blanc  5  mgr. 
pour  10  poudres)  et  rarement  sous  forme  de  pilules.  Vous  ne  devez 
pas  craindre  de  ne  pas  trouver  de  combinaison  de  chlorhydrate  de 
morphine  avec  les  émétiques,  les  expectorants,  les  sédatifs,  les 
adénoplégiques ,  les  cardiotouiques ,  les  angiotoniques,  les  antipy- 
rétiques. Quant  à  moi,  je  ne  prendrai  fait  et  cause  ni  pour  ni 
contre  ces  combinaisons.  Je  n'en  connais  pas  d'efïets  caractéristi- 
ques. Je  sais  toùt  au  plus  qu'en  cas  d'affection  du  système  respi- 
ratoire il  existe  une  combinaison  qui  possède  une  grande  utilité 
thérapeutique,  c'est  celle  du  chlorhydrate  de  morphine  avec  l'eau 
de  laurier-cerise ,  donnée  sous  forme  de  gouttes  (chlorhydr.  de  mor- 
phine 200  mgr. ,  eau  de  laurier  cerise  20  gr. ,  toutes  les  2,  3  heures, 
surtout  le  soir  15,  30  à  40  gouttes  dans  de  l'eau  sucrée)  ou  bien 
sous  forme  de  mixture  (chlorhydrate  de  morphine  50  mgr.  ;  eau  de 
laurier-cerise  5  gr.  ;  eau  distill.  80  gr.  ;  mucil.  de  gomme  arab.  80 
gr.  ;  sirop  de  guimauve  20  gr. ,  tous  les  jours  1  cuiller  au  soir). 
Je  n'oserais  pas  trancher  le  point  de  savoir  si  les  bons  effets  de  la 
combinaison  de  la  morphine  avec  l'eau  de  laurier-cerise  doivent 
être  réellement  mis  sur  le  compte  d'une  certaine  influence  de 
l'acide  cyanhydrique  comme  tel,  ou  bien  s'il  faut  les  attribuer  à 
la  solution  elle-même.  La  dose  maxima  du  chlorhydrate  de  mor- 
phine est  de  30  mgr.  par  prise,  mais  j'ai  observé  des  pliénomèues 
manifestes  d'intoxication  après  des  prises  de  5  mgr.  Je  recommande 
donc  de  ne  jamais  dépasser  au  début  cette  dose  de  5  mgr. 

Pour  1,  2,  4,  on  recourt  surtout  à  l'injection  sous-cutanée.  Nos 
formules  donnent  deux  recettes.  La  première  représente  une  con- 
centration de  '/2"/oî  l'autre  un  concentration  de  2^1^.  On  commen- 
cera par  la  solution  la  plus  faible  et  l'on  n'injectera  la  première 
fois  pas  plus  de  5  mgr.  On  élèvera  progressivement  la  dose  et  l'on 
passera  à  la  solution  la  plus  concentrée.  L'apparition  de  déman- 
geaisons, de  prurit,  après  l'injection  sous-cutanée  de  morphine  est 
un  phénomène  relativement  fréquent  et  semble  reposer  sur  une 
élimination  par  la  peau  On  observe  quelquefois  des  nausées,  même 
du  vomissement,  suite  de  l'élimination  par  voie  intestinale.  En 
diminuant  la  dose  et.  la  concentration  on  voit  disparaître  ces  phé- 
nomènes. Je  ne  puis  quitter  l'injection  sous-cutanée  sans  vous 
avoir  rappelé  son  usage  avant  l'administration  des  anesthésiques 
inhalatoires.il,  p.  151,  III,  p.  581,  582)  et  des  hypnotiques  {111,  600) 
ainsi  que  Vanesthésie  locale  de  Schleich  (III,  p.  '155,  45b).  Les 
opiacés  doivent  être  préférés  aux  solutions  de  morphine  là  où  il 
faut  obtenir  des  effets  amsth-siques  locaux  sur  la  peau  et  les  muqueuses. 

La  morphine  constipe,,  mais  beaucoup  moms  que  l'opium.  Llie 
constipe  aussi  moins  quand  on  la  donne  en  injection  sous-cutanee 
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qu'à  l'intérieur ,  mais  on  ne  peut  toutefois  jamais  perdre  cet  effet 

constipant  de  vue.  ,  +  • 

Pour  éviter  les  dangers  de  la  raorphinomanie,  on  ne  peut  jamais 
confier  au  patient  lui-même  de  faire  l'injection  de  morphine  et,  si  le 
patient  a  fait  lui-même  l'injection  à  l'insu  du  médecin,  il  faut  aussitôt 
le  placer  dans  un  Institut  pour  faire  la  cure  d'abstinence. 

I  côté  de  la  morphine  la  XI  Codéine  est  depuis  longtemps  offi- 
cinale dans  notre  Pharmacopée.  On  n'y  trouve  pas  d'autres  alca- 
loïdes de  l'opium  que  ces  deux.  D'où  vient  cette  préférence  pour 
la  codéine  (méthylmorphine) ,  qu'en  Allemagne  on  considérait  en- 
core il  y  à  une  dizaine  d'années  comme  étant  d'importance  rela- 
tivement faible?  Cette  préférence  repose  sur  la  recommandation 
des  Français  (Robiqubt  ,  Magendte)  et  trouve  son  origine  dans  la 
grande  sensibilité  des  centres  respiratoires  pour  cet  alcaloïde.  Contre 
la  toux  la  codéine  est,  comme  les  Allemands  (Pollak,  Kobler, 
LoEWENMEYER  et  d'autres)  le  reconnaissent  aujourd'hui  unanime- 
ment, un  des  remèdes  les  meilleurs  et  développant  relativement 
le  moins  d'efifets  secondaires.  A  des  doses  et  des  concentrations  capa- 
bles de  conjurer  la  toux,  on  ne  constate  pas  ou  du  moins  à  peine 
l'action  narcotique  et  constipante.  Chose  étonnante,  la  codéine  ne 
s'élimine  pas  par  l'intestin,  mais  bien  par  l'urine  (Tauber).  Les 
grandes  cellules  ganglionnaires  de  l'écorce  cérébrale,  les  appareils 
périphériques  de  la  péristaltique  intestinale,  qui  sont  si  sensibles 
à  l'action  de  la  morphine,  ne  subissent  l'influence  de  la  codéine 
que  quand  on  recourt  à  des  doses  qui  surpassent  de  loin  les  doses 
thérapeutiques.  En  cas  d'emploi  thérapeutique  il  n'y  pas  lieu  de 
craindre  des  convulsions.  La  codéine  est  donc  un  excellent  remède 
contre  la  toux ,  ne  provoquant  que  peu  ou  pas  d'effets  secondaires. 
Naturellement  „curii  grano  salis''.  La  codéine  est  et  reste  un  alca- 
loïde de  l'opium  (van  der  Stok)  qui  peut  occasionner  du  prurit, 
l'oedème  des  mains,  de  la  face,  un  exanthème  scarlatini forme 
(Mattison,  Essen)  et  une  intoxication  manifeste. 

La  codéine  occupe  une  place  spéciale  dans  notre  Pharmacopée. 
La  codéine  et  la  vératrine  sont  les  deux  seuls  alcaloïdes,  qui  figu- 
rent comme  tels  dans  la  Pharmacopée  et  qui  s'emploient  comme 
tels.  La  codéine  est ,  quoique  difficilement ,  soluble  dans  l'eau  comme 
la  morphine.  On  l'emploie  d'ordinaire  en  poudre  à  des  doses  de 
Ift  mgr.  à  50  mgr.  par  prise  et  notre  Pharmacopée  fixe  la  dose 
maxima  par  jour  à  200  mgr.  Des  sels  de  codéine  (phosphate)  on 
peut  hardiment  donner  des  doses  doubles  ou  triples  de  celles 
des  sels  de  morphine.  Je  possède  trop  peu  de  renseignements  sur 
le  traitement  spécial  de  l'épilepsie  par  la  codéine  (Bbktheref, 
Cesare,  mélange  de  codéine,  de  bromure  de  potassium  et  d'adonis 
vernalis),  de  l'excellence  de  la  codéine  contre  les  douleurs  du  bas- 
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ventre  (Brunton)  ,  de  la  codéine  comme  succédané  de  la  morphine 
dans  les  cures  d'abstinence  (Eulenburg)  ,  pour  que  j'ose  m'arrêter 
à  ces  sujets. 

Il  y  a  une  couple  d'années  je  pouvais  terminer  mes  considéra- 
tions relatives  aux  alcaloïdes  narcotiques  de  l'opium  par  un  éloge 
de  la  méthylmorpbine ,  dépourvue  de  propriétés  constipantes,  non 
narcotique  et  capable  de  conjurer  la  toux.  Claude  Bernard,  Stock- 
MANN  et  Dott,  Stolnikow  et  d'autres  avaient  bien  essayé  de 
rompre  une  lance  en  faveur  de  l'emploi  d'autres  alcaloïdes  natu- 
rels de  l'opium  (papavérine,  narcéine,  narcotine),  on  avait  bien 
recommandé  comme  succédanés  de  l'opium  et  de  ses  alcaloïdes  les 
esters  sulfuriques  et  autres  esters  de  la  morphine,  mais  aucune  de 
ces  propositions  ne  tomba  en  terre  fertile.  Les  praticiens  ne  mor- 
dirent pas  à  l'amorce.  Même  lorsqu'on  eut  mis  au  jour  l'affinité 
entre  l'hydrastine  et  la  narcotine  (cotarnine)  et  qu'on  connut  les 
propriétés  narcotiques  de  la  stypticine  (III,  p.  17),  les  choses  ne 
changèrent  pas  de  face.  Aujourd'hui  je  ne  puis  plus  garder  le 
silence  sur  les  dérivés  artificiels  de  la  morplnne,  dont  la  chimie 
synthétique  a  enrichi  la  thérapeutique.  C'est  à  raison  que  le  désir 
d'approfondir  les  rapports  entre  la  constitution  chimique  et  l'action 
physiologique  ne  laisse  pas  de  repos  aux  pharmacologues  ;  mais 
ce  n'est  pas  seulement  dans  l'intérêt  de  l'humanité  que  la  phar- 
macologie expérimentale  entraîne  le  pharmacothérapeute  sur  le 
chemin  des  nouveaux  remèdes.  Je  ne  raffole  d'aucun  des  nouveaux 
dérivés  de  la  morphine;  comme  thérapeute ,  je  trouve  dans  l'opiura, 
la  morphine  et  la  codéine,  des  remèdes  qui  me  permettent  de  ré- 
pondre à  presque  toutes,  sinon  à  toutes  les  indications  thérapeu- 
tiques. Et  cependant  je  ne  puis  pas  négliger  dans  ces  conférences 
de  vous  mettre  au  courant  des  nouveaux  esters  morphiniques , 
malgré  que  leur  action  physiologique  ne  m'inspire  de  l'intérêt 
qu'au  point  de  vue  théorique  et  malgré  que  leur  application  théra- 
peutique me  laisse  bien  froid.  Je  passe  sous  silence  le  remède  le 
plus  nouveau,  l'épiosine  de  Vahlen,  un  dérivé  de  l'oxamido- 
phénantrène ,  pour  m'arrêter  par  ordre  alphabétique.,  afin  de  ne  faire 
ressortir  aucune  préférence,  aux  esters  suivants:  dionine ,  héroïne, 
péroiiine  (la  dionine  est  l'ester  éthylique,  l'héroïne  l'ester  diacétyli- 
que,  la  péronine  l'ester  benzoylique  de  la  morphine)  et  à  leurs  sels. 

Dionine:  chlorhydrate  d'éthylmorphine  (C,.  ^  ^     NO3.  HCl). 

La  dionine  constitue  une  invention  ou  une  découverte  de  von  Mering, 
qui  a  témoigné  aussi  dans  le  domaine  des  hypnotiques  et  des 
antipyrétiques  de  son  adresse  pour  conclure  de  la  constitution 
chimique  à  l'action  physiologique.  On  a  surtout  recommandé  la 
dionine  comme  concurrent  de  la  codéine.  Tout  comme  cette  der- 
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nière,  elle  est  moins  toxique  que  la  morphine;  les  effets  secon- 
daires en  sont  peu  marqués  (Pleisner,  Schlesinger,  Kramolin, 
VViNTERNiTZ,  Laumonier,  Schmidt)  ;  elle  semble  donner  de  bons 
résultats  dans  les  cures  d'abstinence  de  la  morphine  (Fromme); 
elle  ne  provoquerait  pas  d'accoutumance,  mais  nous  attendons 
encore  en  vain  la  mention  d'une  propriété  thérapeutique  capable 
de  la  faire  préférer  à  la  morphine  et  à  la  codéine.  Je  ne  puis 
guère  du  moins  faire  valoir  comme  telle  la  propriété  anesthésiante 
locale,  si  fortement  appréciée  par  Barier.  Barier  croit  qu'aux 
mêmes  concentrations  que  la  cocaïne  la  dionine  constitue  un  remède 
moins  dangereux  et  plus  anesthésiant.  Nous  signalerons  ici  entre 
guillemets  un  autre  succédané  de  la  cocaïne  qu'il  vante  haute- 
ment. C'est  —  ne  vous  saisissez  pas  —  le  chlorhydrate  de  l'alkyl- 
oxylphényl-guanidine  ou  acoïne,  qui  sert  surtout  à  badigeonner 
des  muqueuses  ulcérées,  dépourvues  de  leur  épithélium.  Avec  la 
recommandation  de  la  dionine  comme  équivalant  à  la  cocaïne  ne 
s'harmonise  nullement  l'emploi  de  la  dionine  en  ocalistique.  Si 
l'on  instille  dans  la  conjonctive  quelques  gouttes  d'une  solution 
5**/(,  de  dionine,  on  voit  survenir  de  l'oedème  des  paupières,  du 
chemosis,  une  forte  rougeur,  un  arrêt  de  la  lymphe,  et  parallèle- 
ment un  certain  degré  d'anesthésie ,  qui  ni  par  la  mydriase,  ni 
par  la  production  de  nécrose,  ne  rappelle  l'anesthésie  cocaïnique, 
donc  une  vraie  ophtalmie,  qui  au  point  de  vue  thérapeutique  peut 
rendre  des  services  dans  les  ulcères  de  la  cornée  et  l'hypopyon 
(Graefe,  Wolfberg),  et  qui  fait  songer  à  l'instilla.tion  de  jequirity 
(II,  p.  55).  Mais  l'effet  curateur  de  cette  ophtalmie  est  le  même 
que  celui  de  toute  ophtalmie  chimique.  La  dionine  appartient  aux 
dérivés  de  la  morphine  les  plus  solubles  et  donne  avec  le  diazo- 
réactif  d'EHRLiCH  et  l'ammoniaque  une  couleur  rose,  tandis  que 
la  codéine  donne  dans  le  même  cas  une  belle  couleur  rouge  (Car- 
CANO).  Les  doses  sont  les  mêmes  que  pour  la  codéine  et  la  dionine 
se  prête  à  l'injection  sous-cutanée. 

Héroïne.  Cet  ester  diacétyhque  de  la  morphine  (C,,H,,  (GOO— CH3) 
NO  doit  son  existence  au  Prof.  Dreser,  le  pharmacologue  des' 
Farbenfabriken  Bayer.  Ce  dernier  fit  ressortir  principalement  l'action 
sur  la  respiration ,  s'assura  chez  les  animaux  que  la  respiration  se 
ralentit  et  que  chaque  mouvement  respiratoire  devient  plus  pro- 
fond (fait  qui  n'est  pas  tout  à  fait  reconnu  par  Santesson)  et 
arriva  à  la  conclusion  que  comme  remède  contre  la  toux  l'héroïne 
surpasse  la  codéine.  On  n'a  pas  mal  publié  jusqu'ici  sur  la  phy- 
siologie et  la  valeur  thérapeutique  de  l'héroïne  (Floret,  Léo, 

WlNTERNITZ,  LeBEDBFF,  Sa1NT-M ARTIN,  GuiNARD,  KrOPKL,  ArTAUD,' 

Laumonier  et  d'autres);  mais  quand  on  scrute  les  observations  de 
Fraenkel,  conduites  sous  la  direction  du  Prof.  Gottlieb,  surtout 
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au  point  de  vue  de  l'effet  de  l'héroïne  sur  la  toux ,  on  continuera 
sans  aucun  doute  à  préférer  la  codéine  à  l'héroïne  comme  remède 
contre  la  toux.  Quoique  pas  très  dangereuse  (Kroprl),  l'héroïne 
est  néanmoins  beaucoup  plus  toxique  que  la  codéine  (Waincier 
constata  des  symptômes  toxiques  après  2  doses  de  5  mgr.),  malgré 
que  comme  dérivé  de  morphine  elle  soit  supportée  par  certains 
individus  à  des  doses  colossales  (Klink).  Elle  partage  avec  la 
morphine  et  la  codéine  L'avantage  d'agir  à  peine  sur  le  coeur.  Elle 
n'est  donc  pas  contre-indiquée  dans  les  affections  cardiaques  (Leay), 
mais  elle  ne  peut  être  employée  comme  anesthésique  ni  comme 
hypnotique  (Lebedepp,  Brauer).  Quelqu'  intéressants  que  soient 
les  problèmes  physiologiques  concernant  la  respiration,  suscités 
par  les  effets  de  l'héroïne,  quelques  soient  les  avantages  de  l'hé- 
roïne pour  combattre  le  morphinisme  et  remplacer  la  dionine, 
la  codéine  et  d'autres,  l'héroïne  ne  mérite,  à  mon  avis,  pas  l'at- 
tention des  thérapeutes.  L'héroïne  tout  comme  la  morphine  se 
dissout  difficilement;  le  chlorhydrate  d'héroïne  au  contraire  est 
parfaitement  soluble.  Doses  3 — 5  mgr.  jusqu'à  10  mgr.  par 
prise,  3  à  5  fois  dans  les  24  heures.  En  injection  sous-cutanée 
5  à  10  mgr. 

Péronine.  Au  point  de  vue  chronologique  nous  aurions  dû  placer 
au  premier  rang  la  benzyl- morphine  et  notamment  son  chlorhy- 
drate. Déjà  en  1896  Merck  l'a  réalisée,  décrite  (Cj^  H,g  CO.  Cgjji- 
CH„)NO..  HCl  et  introduite  dans  la  pratique.  Elle  fut  d'abord  recom- 
mandée comme  narcotique  et  comme  remède  contre  la  toux ,  ne 
constipant  pas  au  même  litre  que  la  codéine.  Malgré  les  résultats 
favorables  de  Schroeder,  Eberson,  Laumonier,  Meltzer,  la 
remarque  de  Piérart,  que  ce  dérivé  de  la  morphine  abaisse  la 
pression  sanguine,  me  paraît  si  important  que  je  n'oserais  en  recom- 
mander l'usage  interne,  à  cause  de  ses  effets  dangereux  et  de  ses 
inconvénients  nombreux  (Battistini).  Entretemps  Buffalini  (III, 
462,  462)  l'a  recommandée  comme  succédané  de  la  cocaïne  pour 
produire  Tanesthésie  locale.  Même  en  solution  à  8''/„,  elle  ne  pro- 
voque pas  la  mydriase  (Guaita),  mais  la  forte  inflammation,  le 
chemosis,  la  stase  lymphatique  qu'elle  provoque,  la  rend  impropre 
à  remplacer  la  cocaïne  dans  la  pratique  ophtalmiatrique.  Dans  le 
catalogue  de  Merck  pour  1900  la  péronine  n'est  plus  mentionnée. 
On  évaluait  la  dose  à  20—40  mgr.  par  prise. 

Stolnikow,  Hartwich,  Stockmann  et  Dott,  von  Mering  ont 
essayé  encore  toute  une  série  de  dérivés  de  la  morphine.  Tous 
portent  encore  le  nom  de  leur  origine  chimique,  c.-à-d.  qu'ils  n'ont 
pas  encore  été  jugés  dignes  d'une  dénomination  spéciale  en  prati- 
que. Beaucoup  de  ces  dérivés,  tout  comme  la  dionine  et  la  péro- 
ine,  provoquent  quelquefois  des  érythèmes;  beaucoup  ont  les 
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propriétés  caractéristiques  des  alcaloïdes  narcotiques,  d'autres  (chloro- 
Sé/  ylate  de  morphine)  ont  celles  du  curare  (Ha-wich)  d  au  es 
celles  de  la  strychnine,  mais  jusqu'ici  ils  n'on  pas  fourni  1  occa- 
sion  au  pharmacologue  expérimentateur  d'y  intéresser  le  pharmaco- 

jT  vTus'  exposerai  nos  connaissances  relatives  aux  succédanés  de 
l'opium  qui  figurent  dans  notre  Pharmacopée  :  la  racine  de  gelse- 
mium,  V extrait  de  cannabis  et  le  lactucarium. 

Je  commence  par  le  Gelsemiuuj  sempervirens  et  cela  parce  que 
les  principes  actifs  sont  des  alcaloïdes  et  que  l'action  se  caractérise 
surtout  par  de  l'analgésie. 

F.  c.  |3.  3.  XII.  Racine  de  gelsemium.  Radix  gelsemit.  La  racine  du 
jasmiii  jaune,  plante  qui  croît  surtout  en  Amérique,  appartenant 
à  la  famille  des  Loganiacées .  renferme ,  outre  l'acide  gelsémmique, 
(la  jJ-méthyl  4—5  dioxycumarine :  Schmidt)  deux  alcaloïdes:  la 
gelsémine  cristallisée  (0,,H„,N,OJ,  qui  est  peu  toxique  pour  les  ani- 
maux à  sang  chaud  et  îa  gelsêminine  amorphe  résineuse  (C.j  H,^  N3  0,  J, 
qui  paraît  très  toxique  surtout  pour  les  animaux  à  sang  chaud 
(WiKi,  Rough).  La  plus  grande  confusion  règne  dans  la  nomen- 
clature des  alcaloïdes,  car  entre  autres  Cushny  appela  l'alcaloïde 
cristalhsé  gelsêminine  et  l'amorphe  gelsémine    Dans  quelques-uns 
de  ses  effets  physiologiques  la  gelsêminine  (l'alcaloïde  amorphe) 
ressemble  au  carare  comme  à  la  coniine,  à  la  strychnine  comme 
à  la  cocaïne,  à  l'atropine  comme  à  l'acide  prussique.  Mais  elle 
ressemble  toutefois  le  mieux  à  la  morphine,  puisqu'elle  déprime 
manifestement  la  respiration,  que  le  système  nerveux  des  divers 
hommes  et  animaux  en  est  très  différemment  influencé,  qu'après 
une  courte  période  d'exagération  l'excitabilité  réflexe  s'abaisse  d'une 
façon  sensible,   qu'on  peut  s'habituer  à  la  gelsêminine  et  qu'il 
existe  un  gelséminisine  chronique  comme  pendant  du  morphinisme 
chronique.  Aussi  Nothnagel  et  Rossbach  placent-ils  le  gelsemium 
avec  ses  alcaloïdes  à  côté  de  l'opium,  quoique  la  place  phanna- 
cologique  de  ce  remède  soit  peut-être  ailleurs.  Au  point  de  vue 
thérapeutique  le  gelsemium  a  ou,  pour  mieux  dire ,  avait  en  tout 
cas  la  plus  grande  valeur  comme  narcotique  dans  les  névralgies, 
comme  moyen  calmant  dans  les  psychoses,  comme  moyen  dépri- 
mant dans  Vasthme,  la  laryngite  spasmodique ,  la  toux  et  les  affec- 
tions de  Vappareil  respiratoire ,  cas  où  la  morpliine  se  montrait 
également  utile.  .Je  dis  avait  le  plus  de  valeur.  En  efîet  pour  le 
moment  le  gelsemium,  qui  a  joui  d'une  certaine  vogue  en  Améri- 
que,  qui  a  été  introduit  en  Europe  il  y  a  une  trentaine  d'années, 
a  perdu  progressivement  son  importance  aux  yeux  des  médecins 
européens,  surtout  depuis  qu'on  a  publié  divers  empoisonnements 
(récemment  encore:  Nakisell)  déterminés  par  le  gelsemium.  La 


652     LXC.  NÉVROTIQUES  ENCÉPHALIQUES  DÉPRESSEURS.  NARCOTIQUES. 

gelsémine  et  la  gelséminine  n'ont  pas  reçu  de  sanction  pratique 
On  n'emploie  que  la  teinture  de  gelsemium  (une  teinture  au  dixième) 
dont  notre  Pharmacopée  permet  comme  dose  maxima  i^ar  prise 
250  mgr.  (dose  habituelle  300  et  400  mgr.)  et  dont  Cordes,  de 
Genève,  au  Congrès  d'Amsterdam  en  1879  a  fait  l'éloge  dans  le 
traitement  de  la  prosopalgie. 

F.  c.  |5.  3.  XIII  Herhe  de  Cannabis  Indica.  Extrait  de  Cannabis. 
Haschisch.  Le  Haschisch  se  trouve  directement  à  côté  de  l'opium 
à  cause  de  ses  propriétés  analgésiques,  hypnotiques,  ébriantes, 
couime  enfin  par  le  fait  que  la  résine  transpirée  (Churrus,  Charras) 
du  Canabis  indica  ou  son  extrait  aqueux,  ou  les  petites  feuilles 
et  fleurs  de  cette  plante  sont  fumés  et  mangés  et  servent  de  con- 
diment à  au  moins  800  millions  d'âmes.  Les  Scythes  et  les  Hot- 
tentots  employaient  et  emploient  ce  remède  enivrant,  qui  était 
probablement  déjà  connu  des  Grecs  sous  le  nom  de  „nepenthes" 
et  qui  est  fort  apprécié  par  les  Indiens,  les  Africains  et  les  Améri- 
cains. On  le  trouve  sous  différentes  formes,  surtout  sous  celui  de 
„cupediae"  et  de  „confectiones".  Il  est  extrêmement  difficile  de  se 
faire  une  idée  des  principes  actifs  du  Cannabis.  La  résine  et  son 
extrait ,  le  Churrus  (Charras)  en  Amérique ,  le  Gunah  dans  les 
Indes  Anglaises  ne  se  rencontrent  pas  d'une  façon  naturelle  dans  la 
plante,  dont  on  fait  un  extrait  aqueux  et  alcoolique  (Extr.  Can- 
nabis Indicae).  ^ 

WooD ,  Spivey  et  Easterfield  ont  fait  connaître  comme  élément 
constitutif  de  la  résine  une  substance  résineuse,  le  cannabinol,  à 
côté  de  mono-  et  sesquiterpènes  et  de  paraffine  en  faibles  propor- 
tions. Le  cannabinol  est  une  huile  brute,  rouge,  C,gH„^0„,  dont 
on  peut  former  un  dérivé  acétylique  et  benzoylique  et  qui  se  com- 
pose de  deux  combinaisons  semblables,  dont  l'une  Cj,  Hj^  0„  est 
le  mieux  connue  et  donne  en  présence  de  l'acide  nitrique  de  l'oxy- 
cannabine.  Marshall  montre  que  l'action  du  cannabinol  est  à 
peu  pris  identique  à  celle  du  Haschisch.  Les  autres  substances  qui 
se  trouvent  dans  le  haschisch  sont,  d'après  Vignolo  ,  des  alca- 
loïdes comme  la  trigonelline  (méthylbétaïne ,  nicotine),  de  la  cho- 
Une  et  dans  certaines  circonstances  favorables  à  la  décomposition, 
aussi  de  la  muscarine.  Ces  corps  n'entrent  pas  en  jeu  dans  l'action 
physiologique,  malgré  qu'ils  puissent  expliquer  certains  empoison- 
nements graves  sous  l'influence  de  faibles  doses  de  Cannabis. 
L'action  du  haschisch,  comme  celle  du  cannabinol,  est  très  carac- 
téristique. Ni  le  cannabinone,  ni  le  tannate  de  cannabine,  ni  la 
tétanocannabine  (M.  Hiy)  ne  présentent  cette  action.  Seul  le  can- 
nabinone de  Merck.  On  peut  donc  considérer  à  l'aise  tous  les  autres 
éléments  comme  des  principes  actifs  du  grand  groupe  des  prépa- 
rations de  haschisch,  qui  se  trouvent  répandus  dans  l'univers; 
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mais  ils  ne  sont  pas  responsables  de  l'action  caractéristique  du 
haschisch.  Une  série  d'observateurs  comme  von  Bibra  ,  Wood, 
MoREAU,  et  d'autres  ont  décrit  d'une  façon  plastique  d'après  leurs 
auto-expériences  les  fantaisies  particulières  qui  se  montrent  1  à  2 
heures  après  l'emploi  du  haschisch,  au  raiheu  d'ailleurs  d'une  con- 
science parfaitement  lucide.  Il  existe  une  humeur  enjouée,  un  désir 
irrésistible  du  rire,  une  grande  lucidité  d'esprit,  un  parfait  appétit, 
mais  à  côté,  comme  phénomène  le  plus  marquant,  existe  la  perte 
de  la  notion  du.  temps  et  de  l'espace.  Une  couple  de  minutes 
paraissent  durer  plusieurs  heures  ;  quoique  l'on  reconnaisse  bientôt 
qu'il  ne  s'agissait  que  de  quelques  minutes;  une  courte  distance 
paraît  extrêmement  longue  ;  l'empoisonnement  qui  durait  des  heures 
fait  l'impression  d'avoir  duré  des  jours.  Finalement  le  tout  se  ter- 
mine par  un  sommeil  plus  ou  moins  intense  et  durant  celui-ci 
les  douleurs  et  les  sensations  désagréables  ont  disparu.  Les  repré- 
sentations mentales  au  début  se  suivent  avec  rapidité  comme  au 
début  du  sommeil  naturel,  mais  elles  sont  plus  fortes,  plus  nettes, 
ont  plus  de  fixité  que  ces  dernières  et  paraissent  durer  longtemps, 
quoiqu'elles  n'existent  que  durant  des  secondes. 

A  mon  avis  on  ne  peut  fixer  jusqu'ici  une  bonne  indication 
thérapeutique  du  cannabis  indica.  En  effet  les  diverses  préparations 
diffèrent  trop  entre  elles  en  fait  de  solubilité  et  d'action  physiolo- 
gique. Et  il  y  a  évidemment  une  différence  capitale  entre  fumer 
ou  chiquer  du  Churrus  et  prendre  à  l'intérieur  un  épais  extrait 
alcoolique  de  chanvre  indien  frais,  comme  notre  Pharmacopée 
prescrit  la  préparation  de  l'extrait  de  Cannabis ,  dont  elle  tolère , 
comme  dose  maxima,  100  mgr.  par  prise,  400  mgr.  par  jour 
(mode  d'administration  privilégié  en  pilules).  Une  grande  contre- 
indication  de  l'emploi  d'extrait  de  cannabis  consiste  dans  la  grande 
fréquence  des  cas  d'empoisonnement  (Pusinelli,  Prior,  Prentiss 
WiNDSCHEiD,  V.  Hasselt).  Malgré  donc  que  Waring  recommandé 
de  fumer  du  gunjah  mélangé  à  du  tabac  dans  le  tétanos,  que 
Mattison  vante  la  chanvre  indien  à  cause  de  ses  propriétés  anal- 
gésiques et  hypnotiques,  le  mieux  est  de  considérer  provisoirement 
ce  remède  comme  un  médicament  inutilisable  au  lit  du  malade. 

L'étude  du  haschisch  me  fait  songer  à  la  question  de  savoir 
si  le  condiment  qu'on  emploie  dans  nos  colonies  d'orient  —  le 
mâchage  de  Sirih  et  de  bétel  —  peut  être  passé  sous  silence.  Comme 
vous  savez ,  c'est  un  remède  qu'on  mâche ,  un  masticatoire.  L'objet 
de  ce  mâchage  consiste  en  feuilles  de  bétel  (Piper  Chavica  Betle) 
et  noix  de  bétel  (d'Areca  catechu)  et  chaux.  Le  mâchage  de  sirih 
est  un  condiment,  mais  relativement  un  des  moins  nuisible^ 
qu'on  met  jusqu'à  un  certain  point  sur  la  même  ligne  que  le  mâchage 
de  coca  et  de  tabac.  L'agent  narcotique,  le  principe  qui  provoque 
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le  bonheur  de  vivre  est  V essence  de  Piper  Belle,  où  l'on  trouve, 
d'après  Schimmel,  constamment  du  bételphénol  et  des  cadines, 
tandis  que  dans  de  rares  huiles  de  bétel  seulement  on  trouve  du 
chavicol.  On  emploie  certainement  dans  nos  tropiques  et  aux  Indes 
les  feuilles  de  bétel  comme  médicament,  sous  forme  d'irritant  cutané 
en  cas  de  gêne  respiratoire,  de  toux  forte,  intérieurement  et  exté- 
rieurement comme  antigalactogogue,  et  contre  les  indurations  gang- 
lionnaires aussi  bien  que  comme  remède  interne  dans  les  catarrhes 
des  muqueuses  de  la  bouche  et  de  la  gorge.  L'huile  de  bétel,  qu'on 
prépara  depuis  1886  dans  nos  Indes  (Schmitz,  Polak),  peut  répondre 
comme  médicament  aux  mêmes  indications  et  possède  les  propriétés 
des  soi-disant  huiles  essentielles.  Mais  il  est  douteux  que  dans  son 
action  sur  le  système  nerveux  central,  comme  irritant  cutané, 
comme  irritant  digestif,  comme  dessicant,  antiseptique,  cette  essence 
dépasse  les  autres  essences,  car  autrement  elle  aurait  reçu  beau- 
coup plus  d'applications. 

Le  haschisch  et  le  sirih ,  faiblement  solubles  dans  l'eau,  facile- 
ment dans  les  graisses,  appartiennent  au  groupe  des  remèdes  nar- 
cotiques neutres,  et  à  ce  groupe  appartient  aussi  pour  une  grande  part. 

F.  c.  3  IV  t-  Le  lactucarium.  On  peut  parfaitement  appeler  ce 
suc  laiteux  de  Lnctuca  virosa,  s'écoulant  des  parties  supérieures  des 
tiges  et  desséché  à  l'air,  une  grandeur  déchue.  Les  louanges, 
qu'ont  adressés  à  ce  succédané  hautement  prisé  de  l'opium  Pline 
et  DioscoRiDE,  sont  à  tel  point  oubhés  qu'on  ne  le  signale  même 
plus  dans  les  dernières  livraisons  des  périodiques  thérapeutiques. 
Le  dernier  examen  pharmacologique  relatif  à  ce  produit  date  de 
1876  et  a  été  fait  par  Skworzow,  de  Moscou.  Cet  auteur  vit  sous 
son  influence  diminuer  l'excitabilité  réflexe,  il  constata  la  dépres- 
sion du  coeur,  de  la  tension  sanguine  et  de  la  respiration;  le 
sommeil  ne  fut  trouvé  que  médiocre  et  la  mort  survint  par  para- 
lysie du  coeur. 

Les  éléments  constitutifs  de  la  laitue  (thridax)  sont-:  une  sub- 
stance végétale  indifférente,  insoluble  dans  l'eau,  narcotique ,  la 
lactucéine  ou  lactucone  C„„  H3,  0,  ou  G,,  H,,  0, ,  qui  par  ébullition 
en  présence  de  l'alcali  et  de  l'acide  acétique  se  transforme  en  lac- 
tucol  C  H  0  (Franchimont  trouva  dans  la  laitue  française  un 
corps  semblable  à  la  lactucéine,  qu'il  appela  gallactolucone);  puis 
en  partie  un  alcaloïde  bien  connu  du  groupe  de  la  tropme  1  hy- 
oscyamine.  C'est  ainsi  que,  comme  l'a  montré  Dymond,  on  trouve 
dans  la  famille  des  composées  un  mydriatique  du  groupe  de  0 l.v 
nées.  La  présence  de  l'hyosciomine  dans  le  lactucarium  ex_pl  que 
probablement  son  emploi  fréquent  contre  les  toux  (voy.  Ex  ra^^^ 
de  jusquiame).  Mais  il  faut  en  appeler  aussi  aux  «-^stanc^^e  n^^^^^^ 
férentes,  solubles  dans  les  graisses,  pour  expliquer  les  p.opiietes 
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narcotiques  légères  du  lactucarium ,  qui  conduisent  quelquefois 
à  un  empoisonnement.  Notre  Pharmacopée  signale  comme  dose 
raaxima  par  prise  300  mgr. ,  par  jour  1  gr.  En  cas  d'idiosyncrasie 
vis-à-vis  de  l'opium,  où  je  recourus  avec  succès  au  lactucarium 
(car  j'ai  aussi  été  partisan  du  lactucarium)  je  prescrivis  presque 
toujours  les  doses  maximales.  Le  mode  d'administration  est  la 
forme  pilulaire.  Aujourd'hui  la  lactucarium  est  presqu'  entièrement 
remplacé  par  les  antithermiques  analgésiques  (et  le  bromure  de 
potassium). 

A  côté  des  succédanés  de  l'opium  cités  dans  la  Pharmacopée,  le 
gelsemium,  le  haschisch  et  le  lactucarium,  on  a  recommandé  encore 
toute  une  série  de  substances  dans  les  divers  pays  et  à  diverses 
époques,  pour  remplacer  l'opium.  Ainsi  p.  ex.  la  Piscidin  erythrina 
(Jamaïca-dogwood),  une  plante  narcotique  beaucoup  employée  dans 
l'Amérique  du  Sud  et  du  Centre ,  appartenant  à  la  famille  de 
PapilHonacées ,  qui  est  employée  dans  la  pêche,  pour  engourdir 
les  poissons  sans  les  tuer.  Malgré  les  chaudes  recommandations  de 
l'extrait  fluide  de  piscidia  erythrina  comme  hypnotique  et  comme 
calmant  de  la  toux,  recommandations  recueillies  dans  les  Jahres- 
berichte  de  Kobert  pour  1884,  malgré  le  fait  qu'on  a  retiré  du 
piscidia  comme  principe  actif  une  substance  amère  cristallisable , 
la  piscicline  Cj^H^gOg,  qui  n'est  pas  un  glucoside,  la  piscidia  n'a 
pas  pu  faire  sa  brèche  en  Europe. 

En  second  lieu  vient  la  grande  chélidoine,  cheUdonium  majus.  Ce 
corps  a  une  longue  histoire.  C'est  une  papavéracée,  renfermant 
un  suc  laiteux  jaune  et,  d'après  la  théorie  des  signatures ,  il  serait 
donc  indiqué  dans  l'ictère  (I,  p.  34).  La  chélidoine  produit  une 
forte  irritation  locale  et  on  l'employa  jadis  souvent  comme  pur- 
gatif. En  1892  H.  Meyer  fit  ressortir  l'identité  d'action  de  la  ché- 
lidonine  et  de  la  morphine.  Mais  la  chélidonine  n'est  pas  le  seul 
alcaloïde  renfermé  dans  la  chélidoine.  Celle-ci  en  compte  au  moins 
cinq:  la  chéhdonine  Cj„  H,g  NO,  +  H„„,  la  «-homochélidonine 
C,jH„„NO, ,  la  (3-homochélidonine  C^.Hj.NOj,  la  chélérythrine 
CjjHjyNO^,  qui  est  quasi  identique  avec  la  sanguinarine,  et  enfin 
la  protopine  C^^  H,,  NO,.  ,  qui  se  rencontre  aussi  à  côté  de  la  cryp- 
topine  dans  l'opium  et  qui  est  identique  avec  la  macleysine  (Eyk- 
man).  Depuis  la  recommandation  de  Meyer  on  a  fréquemment 
prescrit  l'extrait  de  chélidoine,  la  chélidonine,  la  chélélysine  de 
Orlow,  comme  antinévralgique  ,  hypnotique  et  narcotique  dans  les 
cas  de  carcinome  (Denissentis  ,  Bereskin-Legrand  ,  Winter  et 
ScHMiDT,  GuTH,  IvANOw).  Mais  les  succès  obtenus  ne  furent  pas 
les  mêmes.  Meyer  ,  il  est  vrai ,  a  soutenu ,  que  dans  les  alcaloïdes 
des  papaveracées ,  qu'on  essaie  sur  les  animaux,  on  peut  distinguer 
trois  groupes,  dont  le  premier  se  compose  de  la  morphine^  mais 
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aussi  de  la  chélidonine  et  de  rhomochélidonine,  le  second  de  la 
codéine,  de  la  papavérine,  de  la  laudanosine,  de  la  narcotine 
de  riiydrocotarnine,  de  la  sanguinarine,  de  la  thébaïne  delà 
laudamne  et  de  l'hydrastine  (III,  p.  70)  et  le  troisième  delapro- 
topine,  de  la  (i-homochélidonine  et  de  la  cryptopine;  mais  en 
clinique  il  ne  ressort  rien  de  l'identité  de  l'extrait  de  chélidoine 
avec  l'opium,  de  la  chélidonine  avec  la  morphine.  La  véritable  et 
bonne  préparation  de  chélidoine,  capable  de  remplacer  thérapeu- 
peutiquement  l'opium  et  la  morphine,  n'est  pas  connue  jusqu'ici. 
Je  ne  puis  donc  pas  jusqu'à  nouvel  ordre  me  rallier  à  l'emploi  en 
clinique  de  la  chélidoine  ou  de  ses  alcaloïdes  comme  succédané  de 
l'opium.  Et  vous  me  permettrez,  j'espère,  de  garder  le  silence  sur 
les  autres  succédanés  de  l'opium. 


NONANTE-ET-UNIÈME  CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  dépresseurs.  Sédatifs.  Bromures. 

Importance  des  sédatifs.  A.  Sédatifs  généraux.  B.  Sédatifs  respiratoires. 

F.  c.  p.  4.  A.  Sédatifs  £;énéraax.  Bromures  et  composés  bromés.  Division  en 
sels  inorganiques  et  en  composés  organiques.  F.  c.  p.  4.  A.  aa.  Bromures. 
I.  Bromure  de  potassium.  Manière  dont  il  se  comporte  dans  l'organisme.  Réten- 
tion. Eépartition  du  bromure  dans  les  globules  du  sang  et  le  plasma  sanguin , 
dans  les  organes.  Décomposition  des  composés  bromés  au  niveau  de  la  surface 
cutanée  en  vertu  de  processus  analogues  à  ceux  qui  interviennent  pour  les  com- 
posés iodés.  Substitution  de  HBr  à  HCI.  Action  locale  du  bromure  de  potas- 
sium. Action  des  solutions  de  BrK  sur  le  système  nerveux.  Expériences  de 
Krosz,  Loewald,  Amburger  relatives  à  l'action  hypnotique  indirecte.  Action 
du  BrK  sur  les  organes  des  sens,  en  cas  de  piqûre  de  4e  ventricule,  sur  l'ex- 
citabilité cérébrale.  Action  sur  l'excitabilité  réflexe.  Action  sur  le  coeur,  la 
respiration  ,  la  pression  sanguine  ;  origine  cérébrale  probable  de  cette  action. 
Action  sur  les  nerfs  périphériques.  Action  sur  le  coeur  isolé,  ou  sur  le  coeur 
en  cas  d'injection  dans  le  sang.  Action  du  potassium  Action  du  BrK  sur  les 
échanges  organiques.  Bromisme  et  cachexie  bromique.  Discussion  au  sujet  de 
l'élément  actif:  K  ou  Br.  Action  de  Br  et  de  BrH. 

Emploi  thérapeutique:  dans  l'épilepsie,  dans  les  cas  d'excitabilité  réflexe 
exagérée,  dans  les  cas  d'intoxication  saturnine  et  mercurielle,  dans  les  cas  de 
médication  iodée.  Mode  d'administration  et  doses.  Pouvoir  de  résistance  de  l'homme 
vis-à  vis  du  bromure  de  potassium.  Contre-indications.  Combinaisons  du  BrK 
avec  l'opium.  Bromidia.  Emploi  du  BrK  en  lavements,  et  pour  favoriser  la 
solubilité  du  brome.  II.  Bromure  de  sodium.  Action  sédutive.  Emploi  thérapeu- 
tique: Dosage.  Théorie  de  Richet  et  Toulouse  relative  à  l'utilité  d'une  absorp- 
tion moindre  de  sel  marin  en  cas  d'administration  de  bromure  de  sodium. 
III.  Bromure  d'ammonium.  Emploi  thérapeutique:  Polybromures  d'YvoN,  eau 
bromée  d'ERLENMEYER.  IV.  Bromure  de  lithium.  V.  Bromure  de  rubidium  et 
d'ammonium.  VI.  Bromure  de  strontium.  VII.  Bromure  d'or. 

Dans  une  de  nos  conférences  précédentes  (III,  556),  nous  avons 
défini  les  narcotiques  dépresseurs  sédatifs,  envisages  au  point  de 
vue  pharmacothérapique ,  des  médicaments  à  action  hypnotique 
indirecte,  auxquels  le  médecin  recourt  pour  combattre  des  phéno- 
mènes d'irradiation  ou  d'ordre  réflexe  d'une  intensité  excessive.  Les 
agents  thérapeutiques  qui  rentrent  dans  ce  groupe  ne  sont  donc 
ni  directement  hypnotiques ,  ni  directement  analgésiques.  Les  grands 
centres  de  l'écorce  cérébrale  ne  sont  sensibles  à  leur  action  que 
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d'une  façon  toute  spéciale.  Ils  ne  donnent  lieu  ni  à  des  phénomènes 
d'ivresse,  ni  à  des  représentations  fantastiques,  ni  à  des  halluci- 
nations; ce  qui  caractérise  leur  mode  d'action,  c'est  que,  sous  leur 
influence,  l'excitabilité  réflexe  du  système  nerveux  central  tout 
entier,  tant  du  cerveau  que  de  la  moelle,  est  considérablement 
diminuée.  Certains  d'entre  eux  ont  une  action  toute  spéciale  sur 
l'excitabilité  du  centre  respiratoire,  de  sorte  que  bien  avant  que 
la  sensibilité  des  centres  psychomoteurs  se  trouve  diminuée,  celle 
du  centre  respiratoire  est,  ou  abolie,  ou  notablement  diminuée. 
Par  suite  de  cette  particularité ,  nous  divisons  les  sédatifs  en  deux 
groupes:  l".  ceux  dont  l'action  s'exerce  sur  le  système  nerveux 
central  tout  entier,  sans  se  porter  plus  spécialement  sur  certaines 
parties,  F.  c.  /?.  4  A  et  2".  ceux  qui  présentent  une  aflinité  spé- 
ciale pour  le  centre  respiratoire,  F.  c.  /3.  4  B.  Aux  premiers 
convient  le  nom  de  sédatifs  généraux ,  aux  derniers  celui  de  séda- 
tifs respiratoires. 

Au  point  de  vue  chimique ,  on  trouve  dans  le  groupe  des  séda- 
tifs des  alcaloïdes,  narcotiques,  basiques,  auxquels  s'applique  la  remar- 
que faite  à  propos  de  la  morphine ,  des  composés  bromés  et  des  sels 
métalliques,  pour  lesquels  il  ne  peut  être  question  d'une  combi- 
naison avec  des  substances  protéiniques ,  et  un  composé  hydrogéné 
très  volatil  et  faiblement  acide:  V acide  cyanhydrique ,  que  l'on  ne 
saurait  ranger  parmi  les  narcotiques  indiff'érents  dans  le  sens 
attaché  à  ce  qualificatif  par  Overton,  bien  qu'il  présente  avec 
ceux-ci  quelque  analogie. 

Au  groupe  des  sédatifs  généraux  appartiennent  les  composés 
et  quelques  sels  métalliques,  au  groupe  des  sédatifs  respiratoires 
appartient  l'acide  cyanhydrique.  Dans  les  deux  groupes  on  ren- 
contre des  alcaloïdes.  Si  l'on  se  base  sur  le  but  poursuivi  par  le 
médecin  par  l'administràtion  de  ces  agents  thérapeutiques,  on 
rangera  les  composés  bromés ,  les  sels  de  zinc ,  l'aconitine  parmi 
les  sédatifs  généraux ,  •  l'eau  de  laurier-cerise ,  la  lobélie ,  le  qué- 
bracho  parmi  les  sédatifs  respiratoires. 

J'aborde  l'étude  des  sédatifs  généraux  et  notamment  des  F.  c.  j5.  4  A 
Bromures  et  composés  bromés,  ces  prototypes  des  agents  sédatifs,  si 
souvent  mis  à  contribution  dans  notre  siècle  de  nervosisme,  pour 
diminuer,  émousser  une  excitabilité  exagérée,  sans  restreindre 
notablement  l'activité  du  sujet  ou  troubler  ses  habitudes.  Les  sels 
de  brome  sont  connus  comme  antinervins  depuis  le  miHeu  (1850) 
du  dernier  siècle.  A  la  cHnique  de  Puche,  Rames  et  Hutte  étu- 
dièrent sur  de  nombreux  malades  l'action  calmante  du  bromure 
de  potassium,  par  l'emploi  duquel  Andral  en  1838  avait  constaté 
fortuitement  une  diminution  de  la  douleur  dans  un  cas  d'arthrite. 
Antérieurement  on  avait  essayé  sans  succès  d'élever  le  bromure 
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de  potassium  au  rang  de  succédané  de  l'iodure  de  potassium  d'abord 
comme  antiscrofuleux  et  plus  tard  comme  antisyphilitique.  En  1851 
et  1863  Ch.  Locock  signala  l'action  remarquable  du  bromure  de 
potassium  dans  l'épilepsie.  C'est  à  partir  de  ce  moment  que  les 
bromures  occupent  dans  l'arsenal  thérapeutique  une  place  dont 
l'importance  est  indiquée  par  le  fait  que  la  consommation  du 
bromure  de  potassium  dans  les  hôpitaux  de  Paris  était  en  1855 
de  3  kilogrammes  et  qu'en  1875  elle  s'élevait  à  730  kilog.  Peu  à 
peu  on  employa  comme  sédatifs  à  côté  du  bromure  de  potassium, 
d'autres  bromures  et  composés  bromés,  de  sorte  qu'actuellement 
parmi  les  préparations  bromées  usitées  en  thérapeutique  nous  pou- 
vons distinguer  les  bromures  inorganiques  et  les  composés  bromés 
organiques. 

F,  c.  (3.  4  A.  aa.  Bromures  inorganiques.  Les  bromures  employés 
en  thérapeutique  sont  les  bromures  alcalins  :  bromures  de  ^Jo^assmw, 
de  sodium  ,  d'ammonium.,  de  rubidium  /  les  bromures  alcalino-terreux  ; 
le  bromure  de  lithium;  les  bromures  métalliques:  bromure  d'or 
(bromure  de  fer ,  bromure  de  zinc).  Ce  sont  là  des  corps  relative- 
ment simples  ;  pour  lesquels  l'action  saline  entre  en  ligne  de  compte 
quand  il  s'agit  de  bromures  alcalins  et  alcalino-terreux  ;  quant 
aux  bromures  métalliques,  ils  présentent  toutes  les  propriétés  des 
sels  métalliques.  Nous  donnerons  la  première  place  au  généralis- 
sime de  l'armée  des  bromures:  le  bromure  de  potassium. 

F.  c.  4.  A.  aa  I.  Bromure  de  potassium.  Examinons  tout 
d'abord  comment  se  comporte  dans  l'organisme  ce  sel  facilement 
soluble  dans  l'eau,  aisément  cristallisable  et  rapidement difFusible. 
Nous  pouvons  ici  répéter  presque  littéralement  ce  que  nous  avons 
dit  à  propos  de  l'iodure  de  potassium.  Peu  de  temps  après  l'ad- 
ministration du  bromure  de  potassium,  on  peut  démontrer  la 
présence  du  brome  dans  les  liquides  de  l'organisme  et  dans  l'urine 
(l'urine  comme  telle,  ou  bien  le  sel  de  brome  précipité  par  le 
nitrate  d'argent  et  chauffé  -au  rouge ,  est  traitée  par  l'acide  chlor- 
hydrique,  l'eau  chlorée  et  l'hydrogène  sulfuré);  mais  longtemps, 
très  longtemps  après  qu'on  a  cessé  l'usage  du  médicament,  et 
bien  plus  longtemps  que  pour  l'iodure  de  potassium,  on  trouve 
encore  le  brome  dans  l'urine.  Douze  jours  à  dix  semaines  après 
que  la  dernière  dose  de  bromure  a  été  administrée  on  peut  encore 
déceler  la  présence  du  brome  dans  l'urine  (Chittenden  et  Culbert). 
En  vous  parlant  des  iodures  alcalins,  je  vous  ai  dit  que  le  séjour 
prolongé  de  l'iode  dans  l'organisme  doit  être  attribué  à  la  circu- 
lation gastro-salivaire  (III,  p.  185).  L'ingestion  du  bromure  de 
potassmm  s'accompagne  d'une  augmentation  notable  de  la  sécrétion 
suhvaire.  Je  vous  ai  également  signalé  les  combinaisons  de  l'iode 
se  produisant  dans  les  tissus ,  etc.  De  même  l'administration  du 
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bromure  de  potassium  doune  lieu  à  une  circulation  gastro-salivaire 
et  a  des  combinaisons  hromées  dans  les  tissus  (présence  de  brome 
dans  les  cheveux,  dans  la  glande  thyroïde).  Déjà  en  1891  Ch  Féré 
a  démontré  qu'après  l'usage  du  bromure  de  potassium,  le  bromure 
alcahn  se  trouve  retenu  fort  longtemps  dans  les  tissus,  (princi- 
palement dans  les  tissus  cartilagineux  et  osseux).  Doyon' a  trouvé 
2  gr.  de  brome  dans  le  cerveau  d'une  malade  morte  de  la  scar- 
latine, qui  avait  pris  du  bromure  de  potassium  pendant  un  an. 
RosENTHAL  a  publié  dans  le  temps  un  tableau  indiquant  la  quan- 
tité de  brome  trouvée  dans  les  divers  organes  d'un  chien  auquel 
on  avait  administré  du  bromure  de  potassium  et  de  la  peptone 
bromée.  Voici  ce  tableau  : 

Quantité  de  Brome  pour  100  p.  de  matière  sèche,  après  ingestion  de: 

Brom.  de  potassium.       Peptone  bromée. 

Reins                                                   0.22  0.19 

Rate                                                    0.14  0.08 

Cerveau                                                0.09  0.08 

Pancréas                                               0.12  0.09 

Foie                                                    0.16  0.15 

Muscles                                                 0.06  0.06 

Ce  sont  les  organes  dont  l'irrigation  sanguine  est  la  plus  riche 
(tout  comme  pour  les  iodures  alcalins),  qui  contiennent  le  plus 
de  combinaisons  bromées.  Mais  cette  rétention  explique-t-elle  suf- 
fisamment pourquoi  les  bromures  séjournent  d'une  manière  pro- 
longée dans  l'organisme?  En  se  basant  sur  les  théories  récentes 
de  la  chimie  physique ,  Nencki  et  Schoumow-Soumaloff  ,  Kunkel  , 
BucHNER  (0.)  et  Fessel  ont  jeté  une  lumière  nouvelle  sur  le  méca- 
nisme de  cette  rétention.  Les  sels  haloïdes  des  métaux  alcalins 
peuvent  se  substituer  l'un  à  l'autre  par  équivalence  moléculaire. 
Or,  il  résulte  des  recherches  expérimentales  qu'après  ingestion  de 
bromure  de  potassium ,  le  chlore  et  le  bromie  sont  contenus  dans 
la  masse  totale  du  sang  en  proportion  telle ,  que  l'on  peut  admettre 
que  le  sang  dans  sa  totalité  contient  (l'évaluation  se  faisant  en  com- 
binaison sodique)  0.52°/o  de  bromure  de  sodium  et  0.3'*/o  de  chlo- 
rure de  sodium  (Kunkel).  Si  l'on  examine  à  part  les  globules 
sanguins  et  le  sérum  sanguin  après  l'administration  du  bromure 
de  potassium,  on  constate  que  le  sérum  contient  0.46"/(,  NaBr 
pour  0.297„  NaCl,  et  que  les  globules  sanguins  contiennent  0.58  KBr, 
pour  0.31  KCl  (Buchner).  Fessel  qui  a  recherché  la  teneur  en 
Br  du  sang  et  des  organes  chez  le  chien,  a  trouvé  dans  le  sang 
frais  et  dans  les  organes,  après  administration  de  BrNa: 
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Quantité  de  Brome  et  de  Chlore  en  gr.  pour  100. 

Après  ingestion  Après  ingestion 

de  14  gr.  Br.  de  7.5  gr.  Br. 

Brome.          Chlore.  Brome.  Chlore. 

Dans  le  sérum  sanguin            0.167           0.207  0.138  0.260 

Dans  les  globules  sanguins. .  0.148           0.226  0.086  0.205 

Dans  le  cerveau                    0.013           0.142  0.024  0.113 

(non  débarrassé  du  sang).  (presque  exsangue). 

Dans  le  foie   quantité  très  minime. 

Dans  les  reins                      0.012           0.326  0.046  0.176 

Nencki  et  ScHOUMOW-SiMANOWSKY ,  qui  administrèrent  38  gr. 
de  BrNa  à  un  chien  de  19  kilogr.  dans  l'espace  de  10  jours, 
trouvèrent  la  proportion  suivante  dans  le  sang  et  les  organes. 

Quantité  de  Br.  Cl. 

Sang. ,   0.34—0.38  0.198—0.211 

Cartilage  articulaire   0.449  0.283 

Eeins   0.262  0.114 

Moelle  osseuse   0.161  0.067 

Drine   0.085  0.127 

C'est  principalement  au  début  que  la  rétention  du  brome  est 
considérable;  au  bout  de  deux  à  trois  semaines  d'usage  régulier, 
l'ingestion  et  l'élimination  s'équilibrent. 

Le  bromure  de  potassium  est-il  décomposé  dans  l'organisme, 
dans  les  organes,  en  ses  éléments  constituants?  Nous  nous  sommes 
déjà  posé  cette  question  à  propos  de  l'iodure  de  potassium,  et 
pour  le  BrK  elle  a  été  résolue  affirmativement  par  Binz  et  Bill. 
BiNZ  admet,  en  effet,  une  décomposition  chimique  qui  met  en 
liberté,  momentanément  il  est  vrai  et  à  l'état  naissant,  le  brome 
qui  exercerait  une  action  narcotique  à  l'instar  de  l'iode  et  du 
chlore.  Bill  base  son  opinion  sur  le  fait  qu'après  l'ingestion  du 
bromure  de  potassium  l'urine  contient  un  excédent  de  sels  de  potas- 
sium, qui  correspond  à  la  quantité  de  K  contenue  dans  le  BrK. 
ingéré,  alors  que  l'élimination  du  brome  n'est  complète  qu'au  bout 
de  plusieurs  jours.  A  mon  avis,  Monnikendam  est  dans  le  vrai 
lorsqu'il  attribue  ce  résultat  à  l'élimination  lente  du  sel  de  brome 
et  qu'il  montre  que  l'on  peut  retrouver  dans  l'urine  le  brome  aussi 
bien  que  le  lithium  plusieurs  jours  après  l'ingestion  d'une  dose 
unique  de  bromure  de  lithium  ;  il  signale  à  ce  propos  que  la  réaction 
du  lithium  par  suite  de  sa  plus  grande  sensibilité  apparaît  tou- 
jours plus  tôt  que  la  réaction  du  brome  et  persiste  également  plus 
longtemps.  On  ne  saurait  évidemment  mettre  en  doute  la  dissocia- 
tion du  bromure  de  potassium  en  anions  de  brome  et  en  kations 
de  potassium,  dans  les  solutions  diluées,  pas  plus  que  la  dissocia- 
tion du  chlorure  de  sodium  en  Cl-anions  et  en.  Na-kations;  seu- 
lement, comme  la  chimie  physique  nous  l'apprend,  cette  dissocia- 
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une  propriété  commune  à  toutes  les  solutions  diluées 
1  intérieur  qu'a  l'extérieur  de  l'organisme.  Elle  ne  dépend 
en  aucune  façon  des  processus  vitaux,  ni  du  protoplasme  vivant 
de  sorte  qu  on  ne  saurait  la  ranger  parmi  les  attributs  propres  à 
1  organisme  vivant.  L'hypothèse  de  Bungk  relative  à  la  décompo- 
sition du  NaCl  par  les  sels  potassiques  ne  trouve  pas  davantage 
ici  son  application.  De  même  que  les  iodures  alcalins  (III  284) 
les  bromures  alcalins  se  comportent  dans  le  milieu  intérieur  comme 
des  sels  facilement  diffusibles,  qui  aussi  bien  que  les  nitrates,  les 
sulfates,  les  phosphates,  subissent  là  comme  ailleurs  des  processus 
de  dissociation  mais  nullement  une  décomposition  chimique,  et 
qui ,  plutôt  que  d'être  décomposés  en  leurs  éléments  constituants, 
participent  à  des  phénomènes  de  synthèse. 

Toutefois  ce  qui  est  vrai  pour  le  milieu  intérieur ,  ne  l'est  plus 
pour  la  peau  et  les  muqueuses.  Tandis  que  dans  le  premier  cas  la 
réaction  est  constamment  alcaline ,  que  la  dilution  est  considérable 
par  suite  du  passage  du  bromure  de  potassium  dans  le  sang  et 
dans  les  liquides  tissulaires,  que  les  ferments  et  les  organisme's  de 
.la  putréfaction  font  défaut,  dans  le  second  cas  au  contraire  la 
réaction  est  fréquemment  acide,  la  concentration  est  relativement 
forte,  les  bactéries  nombreuses  occupant  la  surface  cutanée  exer- 
cent leur  action.  De  même  que  pour  les  iodures,  on  peut  observer 
consécutivement  à  l'emploi  des  bromures  alcalins,  des  affections 
inflammatoires  de  la  muqueuse  buccale,  etc.,  mais  surtout  des 
phénomènes  inflammatoires  du  côté  de  la  peau,  des  éruptions 
cutanées.  Le  coryza,  l'angine,  le  catarrhe  nasal,  le  gonflement 
oedémateux  de  la  luette  sont  infiniment  plus  rares  qu'après  l'emploi 
des  iodures.  On  observe  assez  fréquemment  la  fétidité  de  l'haleine, 
qui  reste  jusqu'ici  inexpliquée,  et  parfois  se  produit  une  stomatite 
qui  rappelle  la  stomatite  mercurielle  (Marandon  de  Montyel).  La 
conjonctivite ,  l'oedème  de  la  face ,  l'oedème  de  la  glotte ,  la  tra- 
chéite,  la  bronchite  ne  se  produisent  qu'exceptionnellement.  Par 
contre  les  éruptions  cutanées  s'observent  souvent,  particulièrement 
Vacné,  qui  dépare  la  peau  du  visage,  du  cou,  des  bras  et  des 
jambes  et  constitue  fréquemment  chez  la  femme  et  chez  la  jeune 
fille  une  pierre  d'achoppement.  Le  bromure  de  potassium  peut 
encore  donner  lieu  à  de  Vérythème ,  éruption  maculo-papuleuse , 
ulcéreuse,  tuberculeuse,  que  Lewi^^j  a  décrite  avec  un  soin  tout  par- 
ticulier et  que  Pino  a  désigné  sous  le  nom  de  „bromoderma  nodo- 
sum  fungoïdes".  Parfois  aussi  on  observe  l'urticaire  et  l'eczéma 
(Jaquet).  La  cause  de  ces  éruptions  doit  également  être  recherchée 
dans  la  mise  en  liberté  du  brome.  L'hypothèse  suivant  laquelle  il 
s'agirait  dans  l'espèce  d'une  névrose  vasoraotrice  est  de  moins  en 
moins  âoutenable;  on  sait  aujourd'hui  que  l'éruption  dépend  cer- 
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tainement  aussi  de  la  quantité  de  brome  qui  s'élimine  par  la  peau^ 
De  même  que  pour  les  sels  iodés,  j'interprète  la  mise  en  liberté 
du  brome  par  la  présence  d'une  trace  de  bromate  -(produi  sous 
l'influence  des  bactéries),  d'acide  gras  libre  et  de  bromure  alcalin, 
non  altéré.  Sans  aucun  doute  la  mise  en  liberté  de  1  iode  a  la 
surface  des  muqueuses  et  de  la  peau  s'effectue  plus  facilement  que 
celle  du  brome.  Les  composés  alcalins  de  l'iode  constituent  des 
corps  moins  stables  que  les  composés  bromés  et  chlorés  corres- 
pondants. C'est  ainsi  qu'une  solution  d'iodure  alcalin,  lors- 
qu'elle n'est  pas  préparée  avec  un  soin  tout  particulier,  contient 
fréquemment  une  trace  d'iode.  Notre  pharmacopée  exige  qu'une 
solution  d'iodure  de  potassium  fraîchement  préparée  ne  contienne 
pas  d'iode ,  mais  elle  ne  fait  aucune  allusion  à  la  mise  en  hberte 
du  brome  dans  une  solution  de  bromure  de  pot&ssmm.U ingesUon 
du  bromure  de  potassiwn  expose  donc  beaucoup  moins  à  l'inflamma- 
tion locale  de  la  bouche  et  des  parties  avoisinantes  que  celle  de 
l'iodure  de  potassium.  Par  contre  là  où  le  bromure  de  potassium 
s'élimine  le  danger  de  mise  en  liberté  du  brome  n'est  pas  beaucoup 
moins  grand  que  pour  l'iodure  de  potassium.  Outre  les  phénomènes 
inflammatoires  que  nous  avons  signalés,  on  peut  encore  observer 
l'uréthrite  et  la  vaginite  à  la  suite  de  l'administration  du  bromure 
de  potassium.  Dans  l'estomac  se  forme  de  l'acide  brorahydrique 
en  quantité  extrêmement  petite,  qui  se  substitue  momentanément 
à  une  petite  quantité  d'acide  chlorhydrique  hbre  (Putzeys,  San- 
soNi  et  Battistini,  Nencki,  Kùlz). 

Vous  savez  maintenant  de  quelle  manière  se  comportent  les 
solutions  de  bromure  de  potassium  à  l'intérieur  de  l'organisme  et 
an  niveau  de  la  surface  cutanée.  J'ai  à  peine  besoin  de  fixer  votre 
attention  sur  les  propriétés  organo-décursives  très  marquées  de  tous 
les  bromures;  nous  en  avons  un  exemple  éclatant  dans  l'intoxication 
bromique  survenue  chez  le  nourrisson  d'une  épileptique,  auquel  le 
bromure  de  potassium  avait  été  administré  pendant  la  grossesse  et 
dont  l'urine  contenait  du  brome  d'une  façon  très  nette  (Lewin). 

L'action  locale  du  bromure  de  potassium  est  une  action  saline, 
et  plus  spécialement  l'action  saline  qui  caractérise  les  sels  de  potas- 
sium (Grùtzner).  Les  nausées,  les  vomissements,  la  diarrhée,  les 
douleurs  abdominales  que  l'on  observe  parfois  à  la  suite  de  l'ad- 
ministration de  BrK  fésultent  de  ce  que  le  sel  est  administré  en 
solution  trop  concentrée.  A  un  certain  degré  de  concentration  le 
bromure  de  potassium  irrite  les  nerfs  sensitifs  mis  à  nu ,  mais 
l'action  du  BrK  parait  ici  moins  marquée  que  celle  des  solutions 
équivalentes  de  NaCl,  bien  que  les  sels  de  potassium  soient  plus 
irritants  quR  les  sels  de  sodium.  Si  l'on  considère  la  diffusion  rapide 
du  bromure  de  potassium ,  l'action  locale  de  ce  sel  n'est  qu'accès- 
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soire  Aussi  les  cas  d'intoxication  par  le  bromure  de  potassium  en 

L'action  résorptive  du  BrK  a  été  étudiée  che.  l'homme  normal 
par  Krosz,  qui  s'est  servi  dans  ses  expériences  de  solutions  ;,arazV 
sant  n  exercer  aucune  action  locale  (il  ne  tint  pas  compte  du  degré 
de  concentration  de  la  solution,  et  administra  dans  l'espace  de  5 
a  15  minutes  à  deux  reprises  une  dose  de  5-8  gr.  dans  un  verre 
ou  un  demi-verre  d'eau).  Cet  auteur  observa  régulièremant  de  la 
céphalalg^e  frontale,  la  disparition  presque  complète  de  ^ excitabilité 
réflexe  a  la  base  de  la  langue  et  au  niveau  de  la  muqueuse  palatine 
et  pharyngée  (l'attouchement  au  moyen  d'une  plume  ne  provoquait 
m  nausées,  ni  aucun  autre  phénomène:  Huette),  la  diminution 
de  la  mémoire,  V obnubilation  de  la  pensée  et  le  ralentissement  dans 
l  articulation  de  la  parole,  de  Ja  fatigue  mais  sans  somnolence.  Tous 
ces  phénomènes  peuvent  être  mis  sur  le  compte  de  la  dépression 
des  centres  cérébraux. 

Arrêtons-nous  tout  d'abord  à  l'action  du  BrK  sur  les  fonctions 
psychiques.  Lôwald  a  étudié  d'une  manière  plus  précise,  sous  la 
direction  de  Kraepelin,  ce  qu'il  appelle  l'action  du  brome.  Il  s'est 
servi  dans  ses  expériences  du  bromure  de  sodium  administré  à 
faibles  doses  (2  à  4  gr.);  de  ce  fait,  l'action  du  potassium  se  trouve 
donc  exclue ,  mais  il  est  plus  exact  de  dire  qu'il  a  étudié  l'action 
du  bromure  de  sodium  sur  l'état  psychique.  Il  résulte  d'une  manière 
générale  de  ses  recherches  que  le  bromure  de  sodium  a  la  propriété 
de  faire  disparaître  certains  états  d'inhibition  qui  s'accompagnent 
de  sensations  désagréables  et  permet  d'apprendre  plus  facilement 
par  coeur  des  syllabes  dépourvues  de  sens.  Peut-être  la  facilité  de 
compréhension  est-elle  légèrement  augmentée,  mais  la  mémoire  des 
chiffres  est  très  manifestement  affaiblie.  Sur  les  autres  opérations 
psychiques,  le  bromure  de  sodium  s'est  montré  sans  influence. 
Malheureusement  les  expériences  de  Krosz  et  de  Ewald  diffèrent 
trop  entre  elles  au  point  de  vue  de  la  concentration  moléculaire, 
de  la  dose,  et  de  la  nature  du  bromure  employé,  pour  qu'on  puisse 
en  déduire:  1°.  si  tous  les  effets  sur  les  fonctions  psychiques  ob- 
servés par  ces  auteurs  sont  dus  au  brome,  ou  si  dans  les  expé- 
riences de  Krosz  ,  ils  sont  dus  pour  une  part  au  potassium  ; 
2".  si  les  troubles  de  la  mémoire ,  des  processus  d'idéation ,  de  la 
parole,  observés  par  Krosz  ne  sont  pas  dus  à  ce  que  dans  ses 
expériences  les  doses  de  bromure  furent  plus  élevées  et  la  solu- 
tion bromurée  plus  concentrée.  Quoi  qu'il  en  soit,  la  concordance 
entre  les  résultats  de  l'expérience  clinique  et  ceux  de  l'expérimen- 
tation physiologique  sont  frappants. 

La  fatigue,  l'hébétude,  l'indifférence  et  la  stupeur,  qui  dépen- 
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dent  de  l'état  de  concentration  et  de  la  dose,  provoquent  indirec- 
tement le  sommeil  (Kraepelin).  On  peut  donc  partager  complètement 
l'opinion  d'AMBURGER,  lorsqu'il  se  refuse  à  mettre  le  BrK  sur  le 
même  rang  que  l'opium  et  le  chloral,  mais  on  doit  se  séparer  de 
lui  lorsqu'il  considère  l'action  hypnotique  comme  résultant  exclu- 
sivement de  la  suggestion.  Je  suis  le  dernier  à  méconnaître  l'im- 
portance considérable  de  la  suggestion,  qui  est  un  agent  psychique 
incomparable,  qu'on  ne  saura  jamais  trop  louer.  Mais  en  dehors 
de  toute  suggestion ,  chez  des  sujets  ignorant  la  nature  du  remède 
qui  leur  était  administré,  et  même  chez  des  animaux,  le  bromure 
de  potassium  provoque  indirectement  le  sommeil  grâce  à  la  las- 
situde, l'indifférence  et  l'hébétude  qu'il  détermine,  peut-être  bien 
aussi  par  la  disparition  des  sensations  de  malaise.  Chez  les  malades 
à  système  nerveux  irritable,  la  disparition  du  sentiment  de  malaise, 
et  la  production  d'une  sensation  de  lassitude  et  d'hébétude  exer- 
cent une  action  hypnotique  indirecte  des  plus  précieuse.  D'ailleurs 
les  expériences  de  Kremer,  Félizet,  Albertoni  confirment  les 
données  de  l'expérience  clinique,  Kremer  constata  après  l'admi- 
nistration du  bromure  de  potassium  une  diminution  de  la  sensi- 
bilité tactile  au  moins  aussi  importante  que  celle  produite  par  la 
morphine.  Félizet  observa  qu'après  l'usage  du  bromure  de  potas- 
sium, la  piqûre  du  plancher  du  4e  ventricule  ne  détermine  pas  la 
glycosurie  chez  le  chien.  Enfin  Albertoni  vit  qu'après  administra- 
tion du  BrK,  l'excitation  électrique  du  cerveau  mis  à  nu  ne  pro- 
voque plus  de  convulsions  épileptiques.  Bref,  les  auteurs  sont  una- 
nimes à  déclarer  qu'après  l'usage  prolongé  du  bromure  de  potassium 
les  organes  des  sens  sont  éraoussés;  que  même  des  impressions 
sensorielles  fort  vives  ne  donnent  lieu  qu'avec  une  extrême  diffi- 
culté à  des  phénomènes  d'irradiation  et  à  des  phénomènes  réflexes  ; 
que  par  conséquent  l'hébétude ,  l'indifî'érence ,  la  stupeur  sont 
l'expression  d'une  diminution  de  V excitabilité  réflexe  et  d'un  affaiblis- 
sement des  phénomènes  d'irradiation  dans  Vécorce  cérébrale. 

Ce  qui  démontre  encore  la  diminution  de  l'excitabilité  réflexe, 
c'est  la  disparition  du  réflexe  de  la  luette  et  du  pharynx,  constatée 
par  PucHE  et  Huelte  ,  et  que  l'on  observe  assez  fréquemment 
chez  les  malades  après  l'usage  du  bromure  de  potassium.  On  ne 
peut  songer  à  voir  dans  ce  phénomène  l'action  locale  d'une  solu- 
tion saline  concentrée ,  car  il  se  produit  au  jnoins  une  heure  après 
l'ingestion  du  bromure,  sans  compter  qu'il  fait 'défaut  quand  on 
se  sert  de  solutions  équimoléculaires  de  chlorure  de  potassium  , 
tandis  qu'on  l'observe  avec  les  solutions  équimoléculaires  de  bro- 
mure de  sodium  (Krosz). 

Les  recherches  de  Puche  nous  ont  appris  en  outre  que  le  bromure 
de  potassium  produit  l'insensibilité  de  l'oeil  et  de  la  peau  aux 
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brûlures  et  aux  piqûres.  Ce  sont  là  incontestablement  des  réflexes 
cerebi-aux.  Uaholition  de  VexcitaUlHé  réftexe  spinale  fut  démontrée 
pour  la  première^  fois  d'une  façon  péremptoire  par  Meihuizen  II 
m  est  facile  de  repéter  son  expérience  sur  cette  grenouille   à' la- 
quelle on  a  fait  une  injection  hypodermique  de  bromure  de' potas- 
sium et  dont  le  cerveau  a  été  séparé  de  la  moelle.  Au  moment 
ou  je  place  la  patte  de  l'animal  dans  l'acide  sulfurique  dilué 
je  mets  en  marche  un  métronome  qui  me  permet  de  déterminer 
d  une  manière  précise  le  temps  qui  s'est  écoulé  quand  l'animal 
retire  sa  patte  de  l'acide.  La  même  expérience  étant  exécutée 
avec   une   grenouille    normale,    on  constate  que  la  grenouille 
injectée  au  moyen  de  la  solution  de  bromure  de  potassium  laisse 
tranquillement  sa  patte  plonger  dans  l'acide  sulfurique,  tandis  que 
la  grenouille  normale  a  retiré  la  sienne  presque  immédiatement. 
Le  degré  de  concentration  de  la  solution  employée  par  la  plupart 
des  expérimentateurs  (20°/o)  a  certes  été  trop  élevée  (équimoléculaire 
avec  ±  10"/o  de  chlorure  de  sodium),  pour  que  le  résultat  de 
l'expérience  ne  puisse  être  contesté  et  notamment  pour  qu'on  puisse 
exclure  l'action  saline  ;  mais  l'effet  est  tout  aussi  net  lorsqu'on  se 
sert  d'une  solution  plus  diluée  de  bromure  de  potassium.  La  cause 
première  de  l'action  sédative  doit  donc  être  cherchée  dans  une 
diminution  de  l'excitabilité  réflexe  du  cerveau  et  de  la  moelle.  On 
peut  se  demander  si  la  même  influence  s'exerce  sur  la  moelle 
allongée.  Cette  question  n'a  pas  reçu,  à  mon  avis,  une  solution 
définitive.  Il  est  vrai  que,  sous  l'influence  du  bromure  de  potas- 
sium, l'action  du  coeur  se  ralentit,  la  pression  sanguine  s'abaisse, 
les  mouvements  respiratoires  deviennent  plus  lents.  Mais  rien 
n'empêche  de  considérer  ce  dernier  phénomène  comme  étant  d'origine 
cérébrale,  pour  autant  tout  au  moins  qu'on  l'observe  après  l'ad- 
ministration interne  du  bromure  de  potassium,  comme  dans  les 
expériences  de  Krosz  par  ex.,  et  je  crois  que  c'est  dans  le  cerveau 
qu'il  faut  chercher  le  centre  respiratoire  sur  lequel  le  bromure  de 
potassium  porte  tout  d'abord  son  action.  D'autre  part  Kôhler 
admet  une  paralysie  importante  du  centre  vaso-moteur,  laquelle 
aurait  pour   conséquence  un  abaissement  notable  de  la  pression 
sanguine,  et  qui  s'observe  chez  l'animal  lorsqu'on  injecte  le  bro- 
mure de  potassium  dans  le  sang.  Mais  il  importe  de  faire  remar- 
quer que  les  résultats  obtenus  par  l'injection  intraveineuse  de 
bromure  de  potassium,  à  laquelle  de  nombreux  expérimentateurs 
ont  eu  recours,  mérite  fort  peu  de  confiance.  On  a,  en  effet, 
perdu  de  vue  l'isotonie  et  on  a  injecté  parfois  des  solutions  d'un 
degré  de  concentration  tel,  que  l'action  saline  devait  nécessaire- 
ment intervenij-  (ainsi ,  divers  auteurs  ont  signalé  des  convulsions 
à  la  suite  de  l'injection  de  BrK  :  Krosz  ,  Kobryner).  D'autre  part 
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la  diminution  de  la  pression  sanguine  et  la  paralysie  cardiaque 
observées  après  injection  de  BrK  dans  le  sang,  ne  peuvent  nulle- 
ment être  mis  sur  le  compte  de  la  paralysie  du  centre  vaso-moteur, 
mais  sont  la  conséquence  bien  compréhensible  de  la  paralysie  du 
myocarde.  Je  considère  encore  comme  étant  d'origine  centrale  la 
diminution  de  l'appétit  sexuel  et  le  ralentissement  des  fonctions 
menstruelles  (Ernst),  qui  s'observent  sous  l'influence  du  bromure 
de  potassium. 

Au  point  de  vue  pharmacothérapeutique ,  l'action  du  BrK  sur 
le  système  nerveux  périphérique  n'entre  pas  en  ligne  de  compte. 
Elle  ne  se  manifeste  ni  à  dose  toxique,  ni  à  dose  mortelle.  La 
mort  se  produit  par  arrêt  du  coeur,  par  arrêt  de  la  respiration, 
bien  avant  que  se  manifeste  l'action  du  bromure  de  potassium  sur 
les  nerfs  et  sur  les  fibres  musculaires  striées.  Même  dans  les  cas 
d'intoxication  mortelle,  la  dose  de  BrK  contenue  dans  le  sang 
est  beaucoup  trop  minime  pour  qu'au  contact  des  muscles  il  puisse 
se  produire  dans  ceux-ci  quelque  altération  fonctionnelle.  Waller 
et  Grûtzner  ont  déterminé  expérimentalement  l'action  des  solu- 
tions équimoléculaires  de  NaCl ,  KBr  et  Kl  sur  les  nerfs  moteurs 
et  ont  constaté  que  l'action  du  potassium  est  prédominante,  à  tel 
point  que  KCl,  BrK  et  IK  donnent  lieu  à  des  eôets  identiques.  Les 
altérations  que  subissent  les  fibres  musculaires  striées  et  lisses  sous 
l'influence  de  solutions  de  sels  de  potassium  vous  est  sufîisamment 
connue  (II,  SH?,  358),  pour  qu'il  soit  nécessaire  de  m'arrêter  à  l'action 
du  bromure  de  potassium ,  laquelle  est  de  tout  point  identique. 

Je  me  demande  même  si  la  paralysie  cardiaque  chez  l'homme 
est  jamais  d'origine  périphérique,  est  jamais  due  à  la  sensibilité 
spéciale  du  myocarde  et  des  ganglions  cardiaques  aux  sels  de 
potassium  et  en  particulier  au  bromure  de  potassium.  Au  cours 
d'expériences  qui  avaient  pour  but  de  préciser  aussi  exactement 
que  possible  le  rapport  qui  existe  entre  le  degré  de  concentration 
des  solutions  et  l'intensité  de  leur  action  physiologique,  j'ai  pu 
me  convaincre ,  en  étudiant  l'influence  exercée  par  une  solution 
de  bromure  de  potassium  sur  le  coeur  isolé  de  grenouille,  que  ce 
rapport  existe  d'une  façon  manifeste.  Aussitôt  que  l'on  fait  tra- 
verser le  coeur  par  du  sang  renfermant  du  BrK,  on  observe  un 
eff'et  chronotrope  positif  et  un  effet  inotrope  négatif,  c.-à-d.  que  la 
fréquence  des  battements  cardiaques  augmente  considérablement 
tandis  que  leur  intensité  diminue  rapidement.  Mais  pour  que  cet 
effet  se  produise,  il  faut  que  la  teneur  du  sang  en  bromure  de 
potassium  atteigne  un  certain  degré  de  concentration ,  et  je  doute 
que  ce  degré  puisse  jamais  être  atteint  chez  l'homme  par  l'admi- 
nistration médicamenteuse.  On  ne  connaît  aucun  cas  d'intoxication 
où  le  sang  contenait  une  dose  de  BrK  suffisante  pour  déterminer 
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k  paralysie  du  myocarde  et  des  appareils  ganglionnaires  Dans 
e  cas  d'mtoxication  mortelle  relate  par  GreenlL,  la  dose  quo 
tid.enne  ayait  ete  seulement  de  8  X  1.625  gr.  D'ailleurs  le  phé- 
nomènes  que  l'on  observe  chez  l'homme  dans  les  cas  d'intox^ca- 
t,on  :  I  irrégularité  du  pouls,  les  palpitations  intenses,  le  coma 
profond  et  l'arrêt  de  la  respiration  précédant  celui  du  coeur,  pi"! 
dent  fortement  contre  l'existence  d'une  paralysie  du  myocard  dans 
ces  conditions. 

Eu  même  temps  que  se  produit  la  dépression  considérable  du 
système  nerveux  central ,  on  observe  un  abaissement  de  la  tempé- 
rature plus  ou  moins  marqué  suivant  la  dose  de  bromure  de 
potassium  employée.  Cet  abaissement  de  la  température  n'a  guère 
attiré  l'attention.  Par  contre  l'action  du  BrK  sur  les  échanges 
nutritifs  a  fait  l'objet  de  divers  travaux.  Rabuteau,  Schultze, 
Chittenden  et  Culbert,  Strûbing  ont  étudié  cette  question.  L'aug- 
mentation d'urée  constatée  par  ces  auteurs  est  la  conséquence  d'une 
diurèse  plus  active,  que  Monnikendam  a  également  constatée  sous 
l'influence  du  bromure  de  potassium.  Mais  en  réalité  les  échanges 
organiques  ne  sont  pas  influencés,  du  moins  lorsqu'on  s'en  tient 
aux  doses  thérapeutiques.  La  tentative  de  Strûbing,  qui  a  cru 
trouver  la  preuve  d'une  désassimilation  plus  active  de  la  substance 
nerveuse  dans  la  proportion  où  l'acide  phosphorique  et  l'azote  s'éli- 
minent, dans  le  rapport  entre  P  et  N  contenus  dans  l'urine,  a 
abouti  à  un  échec. 

Depuis  que  le  bromure  de  potassium  est  devenu  l'agent  chimi- 
que thérapeutique  par  excellence  de  l'épilepsie,  depuis  que  le  bromure 
de  potassium  et  les  bromures  alcalins  sont  devenus  pour  ainsi  dire 
un  remède  populaire,  dont  on  ne  peut  espérer  d'effet  utile  qu'après 
une  administration  prolongée,  depuis  cette  époque  nous  connaissons 
le  bromisme,  de  même  que  nous  connaissons  le  morphinisme,  etc. 
L'empoisonnement  chronique  par  le  brome  (c'est  intentionnellement 
que  je  dis  par  le  brome,  car  le  bromure  de  sodium  et  le  bromure 
d'ammonium  donnent  lieu  aux  mêmes  phénomènes)  se  manifeste 
en  général  par  l'apathie,  l'hébétude,  l'indifférence,  la  lenteur  dans 
la  parole  et  dans  les  actes ,  l'insensibilité  des  muqueuses  nasale  et 
buccale  ainsi  que  de  la  peau  dans  quelques  cas,  la  pâleur  de 
visage,  l'inappétence,  l'affaiblissement  des  réflexes  tendineux,  la 
diminution  de  l'appétit  sexuel.  Chez  l'animal  l'intoxication  chro- 
nique par  le  brome  donne  lieu  à  des  lésions  dans  la  moelle  épi- 
nière  qui  ne  diffèrent  guère  de  celles  qu'on  observe  dans  l'empoi- 
sonnement chronique  par  la  cocaïne,  la  nicotine  et  l'antipyrine. 
Outre  une  désagrégation  manifeste  de  la  substance  chromatique 
dans  les  cellules  ganglionnaires,  on  observe  la  dégénérescence  des 
cordons  de  Burdach  et  de  Goll  (Pander).  Chez  l'homme  on  ob- 
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serve  parfois  de  l'excitation  maniaque,  des  hallucinations  de  l'ouïe 
et  de  la  vue.  Il  semble  que  dans  ces  cas  on  ait  affaire  a  desmdi- 
vidus  spécialement  prédisposés  (les  mêmes  phénomènes  se  produi- 
sent en  diverses  occasions  sous  l'influence  de  la  même  cause),  chez 
lesquels  se  produisent  des  effets  contraires.  On  peut  parler  de  bro- 
misnie  aigu,  lorsque  chez  un  sujet  soumis  depuis  longtemps  a  la 
médication  bromurée,  l'action  dépressive  du  bromure  de  potassium 
se  manifeste  avec  une  rapidité  relative,  par  les  symptômes  que 
nous  venons  d'énumérer ,  tout  comme  s'il  s'agissait  de  phénomènes 
d'accumulation.  Enfin  on  peut  encore  observer  la  cachexie  bromique, 
que  pour  ma  part  je  préférerais  appeler  une  cachexie  bromo- 
potassique,  parce  qu'elle  est  la  conséquence  de  l'action  locale  des 
sels  potassiques  quand  leur  administration  est  continuée  pendant 
longtemps.  Les  sujets  atteints  de  cachexie  bromique  sont  pâles,' 
ont  mauvaise  mine,  présentent  des  troubles  de  l'appareil  diges- 
tif, de  l'anorexie,  des  douleurs  stomacales  et  intestinales,  de  la 
diarrhée,  etc.  (Weir-Mitchell).  En  cas  de  bromisme  il  est  indiqué  de 
cesser  l'administration  du  bromure;  en  outre  Gowers  recommande 
d'administrer  la  liqueur  de  Fowler  (Muskens)  ,  de  restreindre  le 
chlorure  de  sodium  dans  l'alimentation.  D'autre  part  on  ne  perdra 
pas  de  vue  qu'il  faut  beaucoup  de  patience  et  un  traitement  psy- 
chique approprié. 

Lewin  parle  d'une  discussion  doctrinale  qui  occupe  les  esprits. 
On  discute  sur  le  point  de  savoir  si  c'est  le  brome  ou  bien  le 
potassium  qui  doit  être  considéré  comme  l'élément  constituant  actif 
du  bromure  de  potassium.  Pareille  question  a  déjà  été  discutée  à 
propos  de  l'iodure  de  potassium  et  des  sels  potassiques.  En  vous 
exposant  l'action  thérapeutique  des  sels  de  potassium  ,  je  vous  ai 
fait  voir  que  celle-ci  ne  dépend  pas  principalement  du  potassium, 
mais  du  sel  comme  tel  (II,  359)  et  à  propos  de  l'iodure  de  potas- 
sium, je  vous  ai  montré  que  l'élément  potassium  est  tout  aussi 
important  au  point  de  vue  de  l'action  physiologique  et  thérapeu- 
tique de  l'iodure  de  potassium  que  l'élément  iode,  et  que  l'action 
de  l'iodure  de  potassium  est  l'action  du  sel  comme  tel,  de  la  molé- 
cule toute  entière  II  en  est  de  même  pour  le  bromure  de  potassium. 
Si  après  l'usage  interne  du  BrK  et  du  BrNa,  le  KCl  des  globules 
rouges  se  trouve  remplacé  en  partie  par  du  bromure  de  potassium 
et  le  NaCl  du  plasma  en  partie  par  du  bromure  de  sodium  ,  si 
GuTTMAN,  en  injectant  dans  les  veines  une  solution  de  bromure 
de  potassium  d'une  concentration  déterminée,  a  constaté  une  action 
paralysante  sur  le  coeur  qu'il  peut  également  produire  par  l'injec- 
tion d'une  solution  équimoléculaire  de  KCl,  si  Krosz  produit, 
par  l'administratïon  interne  d'une  solution  de  bromure  de  potas- 
sium ,  une  dépression  du  système  nerveux  central  que  l'on  obtient 
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tout  aussi  bien  avec  une  solution  de  bromure  de  sodium,  on  doit 
en  conclure  que  cette  discussion  est  oiseuse.  Le  bon  sens  nous  d 
que  chacun  des  éléments  constituants  intervient  pour  une  part 
dans  1  action  du  médicament.  La  chimie  physique  nous  apprend  dlil- 
ieurs  que  les  anions  bromiques  exercent  exclusivement  leur  actiou 
sur  le  système  nerveux ,  tandis  que  les  cations  potassiques  agis- 
sent sur  le  coeur  et  sur  les  muscles ,  mais  que  l'action  sur  le 
système  nerveux  doit  également  leur  être  attribuée  pour  une  cer- 
taine part.  Enfin  l'expérience  a  établi  que  le  chlorure  de  potassium 
ne  saurait  remplacer  le  bromure  de  sodium  comme  sédatif  que 
les  solutions  de  bromure  de  sodium  équimoléculaires  avec  les'solu- 
tious  physiologiques  de  chlorure  de  sodium  sont  iudiSérentes  pour 
le  coeur ,  que  le  muscle  est  aussi  peu  sensible  à  l'action  du  BrNa 
qu'à  celle  du  ClNa  f Blumenthal) ,  et  que  si,  chez  le  lapin  on 
peut  momentanément  conjurer  la  mort  imminente  par  perte  san- 
guine grâce  à  l'injection  intraveineuse  d'une  solution  physiologique 
de  sel  marin,  on  atteint  ce  but  tout  aussi  bien  par  l'injection 
d'une  solution  équimoléculaire  de  BrNa  (ou  de  INa). 

Pour  avoir  une  idée  parfaite  de  l'action  du  bromure  de  potas- 
sium,  nous  devons  connaître  l'action  des  ions  bromiques  aussi 
complètement  que  celle  des  ions  potassiques,  que  Loew  et  d'autres 
ont  étudié  avec  tant  de  soin.  Les  ions  bromiques  (pour  l'élude 
desquels  on  s'est  servi  de  solutions  très  diluées  de  brome,  des 
solutions  de  1  :  300000  et  1  :  400000)  activent  les  processus  dé  fer- 
mentation ,  mais  d'une  manière  irrégulière  et  sans  que  cette  action 
soit  directement  proportionnelle  à  l'état  de  dilution  (Schulze, 
Biernacki).  Le  brome  en  solution  à  1  :  20000  n'est  pas  encore 
toxique  pour  les  algues,  tandis  que  le  chlore  en  solution  à  1  : 100000 
et  l'iode  en  solution  à  1 : 50000  déterminent  la  mort  de  ces  orga- 
nismes (Bokorny).  Quant  à  appliquer  ces  données  à  la  sensibiHté 
des  neurones  aux  iones  bromiques,  en  vue  d'interpréter  l'action 
sédative  des  bromures,  il  ne  saurait  en  être  question  jusqu'ici.  La 
recommandation  du  brome  comme  remède  préventif  de  la  rage 
humaine,  faite  par  Gaultier,  équivaut  à  la  recommandation  d'un 
désinfectant  énergique  (I,  p.  406).  Cet  auteur  préconise  l'injection 
hypodermique  répétée ,  au  voisinage  de  la  morsure ,  d'un  ou  deux 
centimètres  cubes  d'une  solution  contenant  4  gr.  de  brome  pour 
un  litre  (glycérine  250  gr. ,  eau  750  gr. ,  brome  4  gr.). 

Emploi  thérapeutique.  J'ai  dit  que  le  bromure  de  potassium  était 
le  généralissime  de  l'armée  des  composés  bromés.  Aucun  sel  de 
brome,  aucun  composé  bromé  ne  possède  une  valeur  thérapeutique 
égale  à  celle  du  bromure  de  potassium,  qui  jouit  de  toutes  les 
propriétés  physico-chimiques  et  thérapeutiques  de  sels  de  potas- 
sium. La  solution  de  ce  sel  a  une  saveur  métallique  désagréable, 
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que  Cyx  essaie  de  masquer  par  l'addition  de  vinaigre.  Depuis 
plus  d'un  demi-siècle,  nous  employons  ce  sel  pour  diminuer  l'ex- 
citabilité réflexe.  Lorsque  nous  croyons  devoir  traiter  un  cas  d'épi- 
lepsie  par  l'administration  d'un  agent  chimique,  le  bromure  de 
potassium  constitue  notre  médicament  de  choix ,  qui  jusqu'ici  n'a 
été  surpassé  en  efficacité  par  aucun  autre  agent  chimique  préco- 
nisé dans  ce  but.  Et  cependant  cet  agent  chimique  n'est  ni  plus 
ni  moins  qu'un  remède  symptomatique ,  qui  est  tenu  de  baisser  immé- 
diatement pavillon  devant  toute  intervention  ou  opération  capable 
de  faire  disparaître  la  cause  de  l'épilepsie.  Bien  que  l'excitabilité 
réflexe  ne  joue  nulle  part  un  rôle  aussi  important  que  dans 
l'accès  épileptique,  Cantani  cite  une  vingtaine  de  cas  où  les 
réflexes  sont  exagérés  et  où  le  bromure  de  potassium  peut  être 
utile.  A  mon  avis  toutefois,  dans  l'éclampsie  il  faut  donner  la 
préférence  aux  inhalations  de  chloroforme,  dans  le  tétanos  (Voisin, 
Butlin)  au  chloral ,  dans  la  chorée  à  l'arsenic ,  dans  la  toux  spas- 
modique  (Doolan)  à  la  quinine.  J'estime  que  le  brômure  de  potas- 
sium est  principalement  indiqué  dans  les  psychopathies  peu  graves 
s'accompagnant  d'exaltation  cérébrale  et  dans  le  groupe  important 
des  états  hystériques  et  neurasthéniques ,  lorsque  les  malades  sont 
sujets  à  l'insomnie.  J'attache  peu  d'importance  à  son  emploi  dans 
le  diabète ,  malgré  la  chaude  recommandation  de  Robin.  Lorsqu'il 
s'agit  de  combattre  la  sensibilité  morbide  des  muqueuses  buccale 
et  pharyngée,  l'excitabilité  anormale  des  organes  génitaux  (pria- 
pisme ,  nymphomanie) ,  le  bromure  de  potassium  peut  rendre  des 
services,  bien  qu'on  puisse  obtenir  un  résultat  tout  aussi  satis- 
faisant par  l'emploi  d'autres  agents  chimiques;  par  contre  dans 
l'empoisonnement  par  la  strychnine,  dans  la  syphilis  et  la  scro- 
fule, dans  la  malaria,  etc.  on  peut  parfaitement  s'en  passer.  Pour- 
rait-on, dans  l'intoxication  chronique  par  le  plomb  ou  par  le 
mercure,  remplacer  les  solutions  d'iodure  de  potassium  par  des 
solutions  équimoléculaires  de  bromure  de  potassium  (Husemann, 
Bucquoy)?  Les  recherches  faites  en  vue  d'élucider  cette  question 
sont  insuffisantes,  bien  qu'elle  en  vaille  la  peine,  tout  comme  la 
question  de  savoir  si  l'on  peut  prévenir  les  manifestations  de  l'iodisme 
et  les  phénomènes  de  l'intoxication  par  l'iodoforme,  grâce  à  l'admini- 
stration simultanée  du  bromure  de  potassium  (Samter,  Seldon 
NoRRis).  C'est  là  un  point  de  physico-chimie  qui  mérite  d'autant 
plus  d'attirer  l'attention,  que  Fessel  a  constaté  chez  un  chien  de 
l'iode  dans  l'urine,  après  l'administration  du  bromure,  bien  qu'on 
ne  lui  eût  donné  aucun  composé  iodé  II  est  d'ailleurs  à  présumer 
que  l'administration  des  bromures  alcahns  doit  rendre  plus  active 
l'élimination  de  l'iodure  de  potasstum. 

Mode  d'administration  et  dosage.  Le  bromure  de  potassium  sera 
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administré  en  solution ,  dans  un  mélange  à  parties  égales  d'eau 
de  menthe  poivrée  ou  d'eau  de  fenouil.  On  donnera  la  préférence 
a  une  solution  à  2  ou  37„.  Notre  formulaire  indique  une  mixture 
contenant  10  gr.  de  bromure  de  potassium  pour  300.  Il  est  bon 
de  diluer  cette  solution  par  l'addition  d'un  peu  d'eau  ou  de  lait 
Le  bromure  de  potassium  se  prête  beaucoup  moins  à  l'administra- 
tion sous  forme  de  poudre  ou  de  pilules. 

La  doctrine  suivant  laquelle,  dans  le  traitement  de  Vépilepsie,  le 
bromure  de  potassium  doit  être  administré  à  doses  relativement  élevées 
et^  pendant  longtemps,  pour  qu'il  donne  le  résultat  voulu,  a  dès  le 
début,  été  universellement  admise  et  n'a  pas  été  contredite.  D'après 
FÉRÉ,  il  faut  donner  souvent  10  à  14  grammes  par  jour.  Pour 
lui,  le  bromure  de  potassium  est  moins  un  médicament  qu'un 
aliment  pour  les  épileptiques ,  et  son  usage  doit  être  continué  pen- 
dant plusieurs  années  pour  faire  cesser  les  accès.  La  dose  habitu- 
ellement employée  pour  un  usage  prolongé  est  de  4  à  5  gr. ,  bien 
qu'en  général  des  doses  moindres  permettent  d'atteindre  le  résultat 
désiré. 

Dans  le  but  de  déterminer  le  pouvoir  de  résistance  de  l'orga- 
nisme humain ,  Féré  a  injecté  dans  le  blanc  d'un  oeuf  de  i^oule 
en  voie  de  développement,  des  quantités  déterminées  d'une  solu- 
tion de  bromure  de  potassium.  Il  conclut  de  ses  expériences  qu'une 
femme  enceinte  pourrait  tolérer  une  dose  quotidienne  de  20  gr. 
de  bromure  de  potassium  sans  qu'il  en  résulte  quelque  dommage 
pour  le  foetus.  Dans  ce  calcul  il  n'est  tenu  aucun  compte  du  degré  de 
concentration ,  et  pour  ma  part  j'estime  qu'  il  ne  mérite  aucune 
confiance. 

Par  contre  je  considère  comme  fort  sensée  le  conseil  de  Petit, 
qui  recommande  d'augmenter  lentement  la  dose  de  bromure  de 
potassium,  tous  les  8  ou  15  jours  de  '/s  ou  1  gr. ,  et  qui  indique 
comme  dose  maximale  chez  l'homme  6  à  9  gr. 

Existe- t-il  des  contre-indications  à  Vusage  du  bromure  de  potassium? 
Sterling  ,  qui  laisse  hors  de  compte  les  contre-indications  des  sels 
de  potassium,  signale  l'anémie,  le  catarrhe  des  voies  respiratoires, 
les  afifections  cutanées,  stomacales  et  intestinales,  comme  contre- 
indiquant  l'usage  des  bromures  d'une  manière  générale.  Je  dois 
faire  remarquer  qu'à  mon  avis  les  cas  où  un  agent  chimique  déter- 
miné est  mal  supporté  ou  est  soi  disant  contre-indiqué,  ne  sont 
fréquemment  que  des  cas  mal  diagnostiqués,  où  l'on  s'est  efforcé 
d'opposer  à  chaque  symptôme  un  remède,  sans  rechercher  suffis- 
amment l'enchaînement  des  symptômes  morbides  constatés.  Aussi 
je  considère  l'opinion  de  Sterling  comme  beaucoup  trop  vague, 
beaucoup  trop  générale,  et  j'estime  qu'une  solution  diluée  de  bro- 
mure de  potassium  n'est  nullement  contre-indiquée  dans  tous  les 
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cas  d'anémie,  d'affection  cutanée,  stomacale,  intestinale.  Par  contre 
l'existence  d'une  affection  rénale  idiopathique  me  paraît  constituer 
une  contre-indication,  et  dans  les  cas  de  cette  espèce  où  il  serait 
nécessaire  d'administrer  le  bromure,  je  donnerais  la  préférence  au 
bromure  de  sodium. 

Nous  parlerons  tantôt  des  combinaisons  de  solutions  de  bromure 
de  potassium  avec  les  solutions  d'autres  bromures  alcalins.  Je  me 
bornerai  à  signaler  ici  la  proposition  faite  par  Flechsig  de  traiter 
l'épilepsie  par  V emploi  combiné  du  bromure  de  potassium  et  de  V opium  ; 
ce  traitement  a  joui  d'une  certaine  vogue  il  y  a  quelques  années 
(Haskowec).  Il  n'a  pas  obtenu  l'approbation  générale,  pas  plus  que 
celui  proposé  par  Bechtbrbp  (Cesare),  dont  nous  avons  déjà 
parlé  à  propos  de  la  codéine.  Brunton  vante  Vassociation  du  BrK 
au  salicylate  de  soude  ('/o  de  BrK,  Vs""!  S^"-  salicylate  de  soude) 
dans  les  cas  de  cépbalée  nerveuse  s'accompagnant  d'une  irritabilité 
exagérée.  En  Amérique  on  emploie  couramment  un  mélange  de 
bromure  de  potassium  et  d^hydrate  de  chloral,  que  l'on  vante  comme 
un  hypnotique  de  premier  ordre  et  qui  a  été  introduit  en  Europe 
sous  le  nom  de  bromidia.  Suivant  Cabanes  la  composition  du  bro- 
midia  est  la  suivante  :  Bromure  de  potassium  6  gr. ,  Hydrate  de 
chloral  6  gr. ,  Extr.  de  jusquiame  et  Extr.  de  chanvre  indien  aa 
50  mgr. ,  eau  q.  s.  pour  32  gr.  Cette  mixture  se  prend  le  soir 
avant  d'aller  au  lit  par  demi-cuillerée  à  café  ou  par  cuillerée  à 
café  (correspondant  à  '1,-1  gr.  de  bromure  de  potassium  et  de 
chloral)  répétée  un  certain  nombre  de  fois  de  quart  d'heure  en 
quart  d'heure  ou  de  demi-heure  en  demi-heure.  Une  formule  du 
même  genre  est  celle  préconisée  par  Cabanes  lui-même:  Sirop 
d'hydrate  de  chloral  25  gr. ,  Bromure  de  potassium  4  gr. ,  Extr. 
de  chanvre  indien  et  Extr.  de  jusquiame  aâ  50  mgr. ,  eau  alcolisée 
30  ce.  Chaque  cuillerée  contient  1  gr.  de  BrK  et  d'hydrate  de 
de  chloral.  L'avantage  de  ce  mélange  consiste  en  ce  qu'on  n'a  pas 
à  craindre  que  la  solution  de  chloral  surnage  au-dessus  de  la  solu- 
tion de  bromure  de  potassium,  dans  le  cas  où  l'on  oublierait 
d'agiter  la  bouteille. 

A  l'extérieur,  en  solution  à  2  ou  3"/„,  le  bromure  de  potassium 
mérite  surtout  d'être  recommandé  en  Zayemw^s  fMASTBOOM,  Kôbner), 
si  ou  recherche  sa  résorption.  Il  ne  se  prête  pas  aux  injections 
sous-cutanées;  en  inhalations  ou  lotions,  on  l'emploie  rarement.  Il 
me  reste  encore  à  signaler  la  grande  solubilité  du  brome  dans  les 
solutions  de  bromure  de  potassium,  solubilité  que  l'on  met  fré- 
quemment à  profit  lorsqu'on  se  sert  du  brome  comme  antisepti- 
que (I,  40Q).  ^ 

II.  Le  deuxième  bromure  officinal  est  le  bromure  de  sodium 
Comme  préparation  bromée,  il  a  sa  place  à  côté  du  bromure  de 
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potassium.  Jl  est  sans  action  sur  le  coeur  et  sur  les  muscles.  A 
ce  point  de  vue  on  peut  le  comparer  au  clilorure  de  sodium  ;  il 
est  indifférent,  lorsqu'on  se  propose  de  maintenir  en  vie  le  coeur 
isolé  de  la  grenouille,  qu'on  se  serve  pour  diluer  le  sang,  de  NaCi 
ou  bien  d'une  solution  équimoléculaire  de  bromure  de  sodium.  Son 
action  locale  ne  présente  pas  les  caractères  de  l'action  des  sels 
potassiques.  Il  n'a  pas  la  saveur  métallique  désagréable  du  bro- 
mure de  potassium  ;  les  nausées ,  les  troubles  digestifs ,  les  gastral- 
gies, les  diarrhées  ne  s'observent  que  rarement  à  la  suite  de  son 
administration.  L'action  diurétique  du  bromure  de  sodium  ne  le 
cède  pas  à  celle  du  NaCl,  et  Monnikendam  a  pu  se  convaincre 
qu'après  l'administration  du  bromure  de  sodium  la  quantité  de 
chlorure  de  sodium  contenue  dans  l'urine  est  notablement  aug- 
mentée. L''action  sédative  de  ce  sel  sur  le  système  nerveux  est  incon- 
testable, et  plus  d'une  fois  (Nencki,  Fessel)  on  a  constaté  chez 
les  mammifères ,  à  la  suite  de  l'ingestion  de  doses  élevées  de  BrNa, 
de  l'hébétude,  de  l'indifférence,  de  la  cachexie  bromique.  Chez 
l'homme  son  administration  donne  moins  fréquemment  lieu  au 
broraisme  que  le  bromure  de  potassium,  bien  que  des  phénomènes 
de  cet  ordre  aient  été  constatés  d'une  manière  incontestable. 
J'ajouterai  que  les  expériences  de  Meihuizen  relatives  à  l'excitabi- 
lité réflexe  chez  la  grenouille,  réussirent  aussi  bien  avec  les  solu- 
tions de  bromure  de  sodium  qu'avec  celles  de  bromure  de  potassium. 

Emploi  thérapeutique.  Le  bromure  de  sodmm  s'administre  dans 
tous  les  cas  où  les  sels  de  potassium  sont  mal  tolérés  et  où  l'aclion 
du  bromure  de  potassium  doit  être  soutenue;  ensuite  spécialement 
dans  l'urémie  (en  lavement:  Pick)  et  dans  le  glaucome  (associé  du 
sulfate  de  quinine),  ainsi  que  dans  la  cure  de  déraorphinisation,  où  son 
application  a  été  qualifiée  de  „moderne  et  humaine"  par  M attison. 
La  dose  est  généralement  la  même  que  pour  le  bromure  de  potas- 
sium (la  mixture  de  notre  formulaire  est  une  solution  à  S^/q). 
Lorsqu'on  emploie  exclusivement  le  bromure  de  sodium  dans  le 
traitement  de  l'épilepsie,  les  doses  nécessaires  sont  plus  élevées 
que  pour  le  bromure  de  potassium.  Dans  ces  conditions  le  brome 
seul  exerce  une  action  thérapeutique;  celle  des  ions  potassiques 
n'entre  pas  en  ligne  de  compte.  C'est  pour  ce  motif  que  la  même 
intensité  d'action  exige  pour  se  produire  une  dose  de  BrNa  plus 
élevée  que  si  l'on  administre  le  bromure  de  potassium.  En  outre 
il  n'est  pas  indifférent  que  le  sel  employé  (qui  contient  en  général 
des  traces  de  potassium  et,  d'après  les  Pharmacopées  allemande  et 
italienne,  doit  être  contrôlé  au  spectroscope  au  point  de  vue  de 
la  présence  des  raies  du  potassium)  soit  le  sel  contenant  4  molécules 
d'eau  de  cristallisation  ou  bien  le  sel  déshydraté.  Notre  Pharma- 
copée prescrit  d'employer  le  sel  déshydraté.  Eu  passant  je  vous 
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dirai  que  Krosz  en  1876  a  fort  bien  tenu  compte  des  rapports 
entre  BrNa  d'une  part,  et  BrK  et  ClNa  d'autre  part,  bien  qu'il 
ait  commis  l'erreur  d'injecter  dans  le  sang  et  dans  les  cavités  du 
corps  des  solutions  à  13  et  à  17''/o- 

En  proposant  de  réduire  au  minimum  le  sel  marin  dans  l'ali- 
mentation des  malades  soumis  à  la  médication  par  le  bromure  de 
sodium,  RiCHET  et  Toulouse  ont  fait  preuve  d'intelligence  et  d'un 
sens  physico-chimique  remarquable.  Grâce  à  cette  inanition  rela- 
tive, il  espéraient  obtenir,  tout  en  administrant  des  doses  de 
bromure  de  sodium  beaucoup  moindre,  des  effets  thérapeutiques 
identiques  à  ceux  qu'on  observe  en  cas  d'alimentation  normale 
par  l'administration  de  doses  élevées.  Leur  espoir  ne  fut  pas  trompé. 
Toulouse,  Roux,  Rumpf  ont  en  effet,  constaté  qu'en  réduisant  la 
quantité  de  sel  marin  contenue  dans  les  aliments ,  une  dose  de 
2 — 3  gr.  bromure  de  sodium  par  jour  équivaut,  au  point  de  vue 
des  effets  thérapeutiques ,  à  une  dose  triple  de  bromure  de  sodium 
administrée  dans  les  conditions  ordinaires  d'alimentation.  Toulouse 
indique  même  les  aliments  qui  conviennent  le  mieux  et  qui  per- 
mettent de  réduire  à  un  minimum  de  2  gr.  le  chlorure  de  sodium 
administré  en  un  jour  :  300  gr.  de  pommes  de  terre ,  2  oeufs , 
300  gr.  de  viande  de  boeuf  et  200  gr.  de  pain;  le  sujet  absorbe 
en  outre  1  litre  de  lait,  10  gr.  de  café,  50  gr.  de  sucre  et  40  gr. 
de  beurre.  Il  attribue  les  résultats  de  la  cure  à  la  „déchloruration", 
et  RiCHET  pense  que  grâce  à  cette  méthode  „raétatrophique"  les 
cellules  ganglionnaires  devenues  plus  pauvres  en  chlore  deviennent 
plus  sensibles  à  l'action  du  brome.  Je  n'oserais  pas  souscrire  à 
cette  conclusion.  La  substitution  équimoléculaire  du  chlorure  de 
sodium  contenu  dans  le  sang  par  le  bromure  de  sodium  est  un 
fait  bien  constaté  par  Kunkel,  Buchner,  Fessel,  et  c'est  ainsi 
que  dans  le  cas  actuel  le  sang  s'appauvrissant  en  NaCl  devient 
une  solution  de  BrNa  plus  concentrée.  L'effet  de  cette  solution  est 
plus  intense  que  celui  d'une  solution  plus  diluée:  c'est  ainsi  que 
pour  ma  part  je  me  représente  la  pliénomène.  C'est  pourquoi  je 
ne  saurais  me  rallier  à  l'opinion  de  Rumpf,  qui  cherche  l'inter- 
prétation de  ce  phénomène  exclusivement  dans  une  diurèse  plus 
active  et  dans  le  fait  que  les  reins  sont  davantage  épargnés,  sans 
toutefois  vouloir  contester  la  justesse  de  ses  affirmations.  Il  n'est  pas 
démontré  que  la  déchloruration  présente  le  même  avantage  au 
point  de  vue  du  dosage  du  bromure  de  potassium  dans  les  états 
neurasthéniques  et  hystériques.  Cependant  il  est  fort  probable 
qu'il  en  est  ainsi.  Le  bromure  de  sodium  s'administre  sous  forme 
de  mixture. 

III.  Le  dernier  bromure  alcalin  officinal  est  le  bromure  d'am- 
monium, qui,  d'après  sa  constitution  moléculaire,  contient  une  plus 
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grande  quantité  de  brome  que  les  bromures  de  potassium  et  de 
sodium.  Mais  ce  n'est  pas  un  sel  de  potassium,  ce  n'est  pas  un 
sel  de  sodium  indifférent;  en  tant  que  sel  d'ammonium  il  est 
doué  de  propriétés  physiologiques  bien  spéciales,  ainsi  que  le 
démontrent  les  convulsions  qui  se  produisent  chez  la  greuouille 
sous  son  influence  (Eulenburg  et  Guttmann)  et  qui  semblent 
également  se  produire  chez  les  mammifères  (Brechbmin).  En  vertu 
de  son  action  locale  comme  sel  d'ammonium,  le  bromure  d'ammo- 
nium peut  parfaitement  remplacer  le  chlorure  d'ammonium  dans 
son  action  sur  les  muqueuses  et  comme  expectorant. 

Brown-Séquard  a  recommandé  le  bromure  d'ammonium  en 
association  avec  le  bromure  de  potassium,  dans  l'épilepsie.  De 
même  que  Wood,  il  constata  que  les  cas  de  bromisme  étaient 
beaucoup  plus  rares  dans  ces  conditions  qu'avec  chacun  de  ces 
sels  administrés  isolément.  Chittenden  et  Culbert  ont  étudié 
l'influence  exercée  par  le  bromure  d'ammonium  sur  les  éhanges 
organiques,  mais  leurs  recherches  aboutirent  à  un  résultat  tout 
aussi  négatif  que  pour  le  bromure  de  potassium. 

Emploi  thérapeutique.  Bien  que  Matz  ait  employé  avec  succès  le 
bromure  d'ammonium  dans  le  tétanos  (3  fois  p.  j.  1:200  gr.) , 
bien  qu'on  l'ait  préconisé  contre  le  rhumatisme  et  la  toux  con- 
vulsive,  ce  sel  de  brome  s'emploie  presque  exclusivement  associé 
au  bromure  de  potassium  ou  au  bromure  de  sodium  ;  ou  bien 
associé  à  l'antipyrine  (3  :  1)  comme  sédatif  dans  l'épilepsie  et  les 
états  .neurasthéniques.  Ce  sel,  qui  exerce  localement  une  action 
irritante,  s'administre  en  solution  dont  le  titre  ne  dépassera  pas 
1 — 2*^/0.  Suivant  Ball,  l'association  du  bromure  de  sodium  au 
bromure  d'ammonium  est  préférable  à  la  solution  de  bromure  de 
potassium  dans  le  traitement  de  l'épilepsie. 

Un  argument  sérieux  en  faveur  de  l'éclectisme  en  thérapeutique, 
nous  est  fourni  par  l'introduction  dans  l'arsenal  médicamenteux 
d'une  association  des  trois  bromures  alcalins  sous  le  nom  de  Poly- 
bromures  cTYvon  (bromure  de  pot. ,  de  sodium,  d'ammonium  âà  15  gr., 
sir.  d'éc.  d'oranges  amères  100  gr.,  eau  200  gr.)  1  à  5  fois  par  jour 
une  cuillerée  à  soupe  étendue  d'eau)  et  d'eau  hromée  d'Erlenmeyer 
(dénomination  inexacte ,  car  il  s'agit  en  réalité  d'une  eau  bromurée 
qui  contient  4  gr.  BrK,  4  gr.  BrNH,  pour  750  ce.  d'eau  renfer- 
mant de  l'acide  carbonique  et  du  bicarbonate  du  soude;  se  prend 
à  la  dose  d'une  demi-bouteille,  puis  d'une  bouteille  par  jour).  Je 
me  suis  trouvé  le  mieux  en  pratique  de  la  formule  suivante: 
BrK  5  gr.,  BrNa  3  gr.,  BrNH,  2  gr  ,  eau  200  gr.  Dans  l'épilep- 
sie j'administre  cette  solution  à  la  dose  de  4  à  8  cuillerées  à  soupe 
étendues  d'eau  ;  je  m'en  sers  également  comme  hypnotique  et  dans 
ce  but  je  fais  prendre  une  cuillerée  à  soupe  toutes  les  heures,  en 
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commençant  3  ou  4  heures  avant  de  se  mettre  au  lit.  Pour  termi- 
ner j'ajouterai  qu'il  est  désirable  de  ne  jamais  administrer  a  jeun 
le  bromure  de  potassium  ou  les  autres  bromures. 

Parmi  les  bromures  moins  usités  et  non  officinaux,  je  citerai  le: 

IV.  Bromure  de  lithium,  étudié  par  Levy  Frankel,  se  distin- 
guant parmi  les  composés  bromés  par  sa  teneur  élevée  en  brome 
et  doué,  en  tant  que  sel  de  lithium,  de  propriétés  toxiques  très 
marquées  et  d'un  pouvoir  diurétique  (III,  265).  Weir-Mitchell 
vante  son  emploi  dans  certains  cas  d'épilepsie  où  le  bromure  de 
potassium  reste  sans  effet.  A  mon  avis  il  est  surtout  utile  dans  le 
neuro-arthritisme,  à  la  dose  de  100  à  200  mgr.  (2—3  cuillerées 
par  jour  d'une  mixture  à  l°/o)  et  peut  remplacer  le  chlorure  de 
hthium  dans  les  formes  ordinaires  d'arthritisme. 

V.  Le  bromure  de  strontium  a  été  recommandé  par  Coronedi 
comme  antiémétique  en  cas  de  vomissements  nerveux,  et  Dougall 
confirme  son  opinion.  Comme  sel  de  strontium ,  il  est  moins  toxi- 
que que  les  sels  de  potassium  ou  de  lithium  ;  sa  teneur  en  brome 
est  relativement  peu  élevée.  J'ignore  si  le  bromure  de  strontium  est 
un  bon  succédané  du  bromure  de  potassium.  Associé  au  bromure 
de  potassium,  on  l'a  employé  dans  le  traitement  de  l'épilepsie 
(Deny,  Roche);  on  l'a  également  vanté  dans  l'hyperchlorhydrie 
(G.  Sée)  et  dans  la  maladie  de  Graves-Basedow  chez  les  enfants 
(Gillespie). 

VI.  Le  bromure  de  rubidium  a  été  préconisé  contre  l'épilepsie  par 
Laufenauer.  Depuis  une  dizaine  d'années  on  n'en  parle  plus  dans 
la  littérature  médicale.  C'est  tout  ce  que  j'ai  à  dire  au  sujet  de 
ce  corps.  Pour  ceux  qui  s'intéressent  à  l'action  physiologique  des 
sels  de  rubidium,  j'ajouterai  qu'au  point  de  vue  de  leur  action  en 
solution  équimoléculaire  sur  les  nerfs  moteurs,  ils  tiennent  le 
milieu  entre  les  sels  de  potassium  qui  sont  très  toxiques  et  les 
sels  de  caesium  qui  le  sont  beaucoup  moins  (Grutzner). 

Lorsqu'on  découvrit  les  propriétés  sédatives  de  bromure  de  potas- 
sium, on  crut  pouvoir  obtenir  des  agents  sédatifs  extrêmement 
actifs  en  combinant  le  brome  aux  métaux  qui  de  tout  temps  étaient 
connus  comme  antiépileptiques.  On  fut  bientôt  obligé  de  recon- 
naître qu'on  s'était  trompé,  selon  toute  probabilité  parce  qu'on 
n'avait  encore  aucune  idée  des  processus  physico-chimiques  qui 
jouent  un  rôle  dans  l'action  thérapeutique.  On  avait  fondé  de  grandes 
espérances  sur  le  bromure  de  nickel ,  le  bromure  de  cadmium  et 
surtout  sur  le  bromure  de  zinc,  parce  que  le  zinc  par  lui-même 
possède  une  action  sédative.  Je  me  borne  à  rappeler  à  votre  sou- 
venir le  bromure  de  calcium  (II,  p.  451),  le  bromure  de  fer  (II,  487) 
le  bromohémol ,  et  je  termine  cette  conférence  par  quelques  mots 
sur  le 
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VU  Bromure  d'or,  qui  serait,  suivant  Wally  ,  „dans  plusieurs 
cas  d  epilepsie  supérieur  à  tous  les  autres  médicaments  usités  " 
Dans  cette  maladie,  on  l'administre  associé  à  l'acide  arsénieux 
dans  une  solution  dont  10  gouttes  (dose  qu'on  répète  2  ou  3  fois 
par  jour)  contiennent  0.18  mgr.  BrAu  et  1.8  mgr.  oxybromure 
d'arsenic.  Cette  solution  agirait  également  d'une  manière  favorable 
dans  l'ataxie,  l'impotence  et  les  névralgies.  Ne  pourrait-on  obtenir 
d'une  autre  manière  le  même  effet  au  moyen  de  l'arsenic? 

Dans  notre  prochaine  conférence,  nous  aborderons  l'étude  des 
composés  bromés  organiques. 


NONANTE-DEUXIÈME 


CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  déprimants.  Sédatifs  généraux. 
Composés  bromés  organiques.  Composés  zinciques. 
Oxalate  de  cerium.  Aconit. 

Composés  bromés  organiques.  Composés  de  la  série  aromatique  inutilisables 
comme  sédatifs.  Composés  bromés  de  la  série  aliphatique  tout  aussi  peu  suscep- 
tibles de  remplacer  les  bromures.  Bromeigones.  Bromoleine  et  bromipine.  Bromo- 
tannine  et  bromocolle,  comme  succédanés  des  bromures.  Action  du  bromotorme, 
du  brométhylèue,  de  la  bromaline,  du  bromamide  comme  narcotiques  neutres. 

Composé,  zinciques.  Histoire  de  l'oxyde  de  zinc,  du  lactate  et  du  valerianate 
de  zinc  comme  antiépileptiques  et  antinervins.  Faible  toxicité  ou  innocuité  de 
l'oxyde  de  zinc  insoluble.  Analogies  et  différences  entre  le  zinc  et  les  métaux 
lourds.  Défaut  d'élimination  par  l'intestin  Dépôt  dans  les  os.  Influence  dou- 
teuse sur  l'excitabilité  réflexe.  Action  sur  les  fibres  musculaires  striées.  Action 
physiologique  des  composés  zinciques  en  circulation  dans  le  sang  mal  connue. 
Emploi  thérapeutique  de  l'oxyde  de  zinc  et  du  valérianate  de  zinc  à  l'intérieur. 
Usage  externe  de  l'oxyde  de  zinc.  Pommade  d'oxyde  de  zinc. 

Oxalate  de  cérium.  Recommandé  par  Simpson  contre  les  vomissements  incoër- 
cibles,  la  gastralgie,  etc.  Cause  de  cette  recommandation  inconnue.  Propriétés 
physiologiques  inconnues.  Emploi  thérapeutique  tombé  presque  en  désuétude. 
Dosage. 

Aconit  napel.  Place  occupée  par  l'aconit  dans  le  schéma  pharmacothérapeutique. 
Alcaloïdes  de  l'aconit  napel.  Toxicologie  de  l'aconit.  Cas  d'intoxication  du  Dr.  Meyer 
par  le  nitrate  d'aconitine.  Même  dénomination  s'appliquaut  à  des  aconitines  très 
différentes  au  point  de  vue  de  l'intensité  de  l'action  toxique.  Mécomptes  résul- 
tant de  ce  fait.  Action  physiologique  de  l'aconit  et  de  l'aconitine.  Absorption 
par  la  peau.  Elimination  par  les  reins.  Phénomènes  d'irritation  et  de  sensation 
du  brûlure  au  niveau  de  la  muqueuse  buccale.  Troubles  de  la  sensibilité  et  de 
la  motilité.  Action  sur  le  coeur  et  sur  la  respiration.  Insensibilité  à  l'aconit  des 
centres  importants  de  l'écorce  cérébrale.  Traitement  de  l'empoisonnement  par 
l'aconit  (et  l'aconitine).  Emploi  thérapeutique  dans  les  névralgies,  dans  le 
rhumatisme;  possibilité , de  leur  substituer  pour  ces  indications  les  analgésiques 
antithermiques  et  les  antirhumatismaux.  Mode  d'administration  et  dosage.  Extrait 
d'aconit.  Précautions  à  prendre  lorsqu'on  prescrit  l'aconitine. 

L'introduction  dans  la  thérapeutique  des  composés  bromés  orga- 
niques comme  sédatifs  est  totalement  en  contradiction  avec  ce  que 
nous  savons  des  transformations  subies  par  le  bromophénol  dans 
l'organisme.  „  Veut-on  un  exemple  d'un  processus  synthétique  com- 
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pliqué,  que  l'on  suive  attentivement  les  tran^^fnrmaf^^ 

le  bi-on.oben.ol;"  c'est  à  peu  près  en  "^eT  ^  je^T^^^^^^ 

exprime  lorsque  je  vous  ai  entretenu  des  processus  svnth.L 

qui  s'accomplissent  dans  l'organisme  (I,  120    L  ^b 

transforme  dans  l'organisme  en  bromophénol  et  le  b^mophlo 

en  acide  bromophénylmercapturique.  Il  se  combine  donc  avec  HO 

avec  le  radical  de  l'acide  acétique,  avec  la  cystine.  Pour  que  des 

S'il  ''Tr"  ~*  ^^"P^^^^^      bromures  _ 

sédatifs,  Il  faut  avant  tout  qu'ils  ne  se  combinent  pas  avec  d'autres 
groupements  atomiques.  Bien  au  contraire,  il  faut  qu'ils  abandon- 
nent dans  1  organisme  une  quantité  plus  ou  moins  grande  de 
brome,  qui  se  transforme  presque  immédiatement  en  BrH  BrNa 
ou  BrK,  et  circule  alors  sous  cette  forme  dans  l'organisme  En 
un  mot  II  faut  qu'ils  se  comportent  tout  autrement  que  le  brorao- 
benzol.  Les  produits  de  substitution  bromés  organiques  de  la  série 
aromatique  ne  peuvent  évidemment  remplir  cette  condition  Même 
le  salol  tribromé  de  Rosenberg,  qui  se  dédouble  en  acide  bromo- 
salicylique  et  en  parabromophénol ,  ne  possède  aucune  propriété 
rappelant  l'action  des  bromures.  Il  en  est  de  même  du  phénol 
tribromé  fl,  407),  de  la  bromacétanilide  (I,  407),  de  l'acide  bro- 
modigallique  (Fraenkel).  Steinauer  a  cru  constater  que  l'acide 
mono(bi-  tri-)bromacétique ,  contrairement  au  bromobenzol,  bromo- 
phénol et  autres  corps  analogues,  dégage  du  brome  dans  l'orga- 
nisme. Je  ne  conteste  pas  la  réalité  du  fait,  mais  je  souhaite  que 
cette  trouvaille  de  Steinauer  ne  soit  pas  la  seule  cause  qui  ait 
déterminé  les  thérapeutes  à  remplacer  les  bromures  comme  sédatifs 
par  des  composés  bromés  organiques  (n'appartenant  pas  à  la  série 
aromatique  et  présentant  un  autre  caractère).  C'est,  je  crois  l'his- 
0  tons  (3.0  Pâdiur^G 

qu'on  pourrait  rappeler  ici,  car  je 
pense  que  l'emploi  de  combinaisons  organiques  iodées  en  rempla- 
cement des  iodures  a  été  le  point  de  départ  de  l'introduction  des 
combinaisons  bromées  correspondantes  dans  la  thérapeutique.  Pour 
se  rendre  compte  si  les  composés  bromés  organiques  peuvent  rem- 
placer les  bromures  comme  sédatifs,  il  faut  examiner  deux  faits. 
D'abord  leurs  caractères  physiques.  Ainsi,  lorsque  par  leur  inso- 
lubilité dans  l'eau,  leur  volatihté  et  leur  affinité  spéciale  pour  les 
substances  lipoïdes  du  système  nerveux ,  ils  appartiennent  à  la 
classe  des  narcotiques  indifférents  (Overton),  ils  auront  avec  les 
bromures  certains  caractères  de  famille,  tels  qu'en  présentent  les 
sédatifs  avec  les  anesthésiques  inhalatoires  et  les  hypnotiques; 
mais  on  ne  pourra  jamais  les  considérer  comme  des  sédatifs  vrais. 
Leur  action  ne  devra  pas  être  attribuée  à  la  présence  fortuite  du 
Br  dans  leur  molécule ,  mais  bien  à  leurs  propriétés  physiques.  Par 
contre  les  composés  bromés  organiques,  pouvant  remplacer  les  bro- 
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mures ,  ne  seront  des  sédatifs  vrais  que  dans  le  cas  où  leur  action 
ne  dépend  pas  d'une  narcose  neutre,  mais  de  la  mise  en  liberté 
dans  l'organisme  du  Br  qu'ils  contiennent,  lequel  circule  alors 
dans  le  sang  sous  forme  de  bromure  alcalin  et  apparaît  dans 
l'urine.  On  reconnaît  la  présence  du  brome  dans  l'urine  en  inci- 
nérant le  précipité  obtenu  par  addition  de  nitrate  d'argent  (bro- 
mure d'argent),  et  en  le  traitant  ensuite  par  l'acide  cblorhydrique, 
le  chlorure  de  chaux  et  l'hydrogène  sulfuré;  ce  dernier  prend  dans 
ces  conditions  une  coloration  jaune.  Pour  aucun  des  composés 
bromés  organiques ,  recommandés  comme  sédatifs  en  remplacement 
des  bromures,  la  preuve  n'a  été  fournie,  que  je  sache,  que  dans 
le  milieu  intérieur,  ils  dégagent  du  brome.  On  connaît  plus  d'une 
combinaison  bromée  organique,  il  est  vrai,  qui  dans  des  circon- 
stances déterminées  (dialyse),  ou  bien  en  présence  des  graisses, 
d'une  petite  quantité  d'acide,  etc.,  qui  par  conséquent  tant  en 
dehors  de  l'organisme  que  dans  le  tube  gastro-intestinal  donne 
naissance  à  une  quantité  infinitésimale  de  Brli,  BrK,  BrNa.  L'action 
thérapeutique  de  solutions  aussi  diluées  ne  peut  en  aucune  façon 
être  mise  sur  le  même  pied  que  celle  de  solutions  de  bromure  de 
potassium  ou  de  sodium  administrées  à  l'intérieur  à  hautes  doses 
et  dont  l'action  sédative  est  manifeste.  FfiaNKEL  lui-même,  qui 
reconnaît  aux  produits  de  substitution  bromés  organiques  de  la 
série  alipliatique  la  propriété  de  dégager  du  brome  et  de  l'acide 
bromhydrique  sous  l'influence  de  l'oxydation,  se  refuse  à  considérer 
ces  produits  comme  jouissant  des  mêmes  propriétés  que  les  bro- 
mures. Jamais ,  ainsi  conclut-il ,  ils  ne  pourront  acquérir  quelque 
importance  comme  succédanés  des  bromures  alcalins.  Je  pourrais 
doue  m'abstenir  de  vous  parler  de  ces  produits  et  je  n'en  parle 
que  pour  être  complet.  Je  vous  signale  tout  d'abord  les: 

¥.  c.  §.  4l  A.  bb.  Combinaisons  du  brome  avec  V albumine.  La  décou- 
verté  de  l'iodothyrine  devait  nécessairement  avoir  pour  conséquence 
des  recherches  en  vue  de  préparer  des  combinaisons  de  l'iode  avec 
l'albumine.  Après  que  Lepinois  eut  décrit  des  produits  de  cette 
nature  (contenant  entre  autres  21"/(,  I)  et  que  Liebrecht  eut  préparé 
une  caséoiodine  ou  iodocaséine,  après  que  Blum  et  Vaubel  eurent 
pubhé  leurs  recherches  sur  les  albacides,  Dittrich  institua  ses 
expériences  au  moyen  de  l'albumine  du  blanc  d'oeuf.  Les  nou- 
veaux „composés"  ainsi  obtenus  reçurent  le  nom  d'eigones  {yôpog, 
yiyfofiui,  substances  nées  de  l'oeuf).  Schùrman  prépara  de  cette 
manière  plus  d'une  de  ces  combinaisons,  détermina  leur  teneur 
en  iode,  qui  ne  dépassait  pas  20°/o,  et  décrivit  la  mise  en  liberté 
de  l'iode  aux  dépens  de  l'iodeigone  sous  l'influence  du  suc  gastri- 
que, etc.  Ce  qui  concerne  l'iodeigone  s'applique  également  au  brom- 
eigone^  que  Fischer  et  Bedder  ainsi  que  Saalfeld  administrèrent 


soir, 
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Mr^dn^n'^''^'?'  d'albumine  bromée  desséchée,  le 

à  la  dose  de  1  a  2  grammes  ou  bien  sous  forme  de  peptone  bromée 
soluble  dans  l'eau  (1  :  5)  à  la  dose  de  r/„  à  3  cuillerées  à  cTfé 
Les  partisans  décidés  du  bromeigone  pa;aissent  avo  r  o L^^^^^^ 

"^^^^r-  ^^^^-^-peptoneàracid:  W 
Hydrique  qu  il  a  préparée  est  aussi  bien  tolérée  par  l'homme  et 
par  les  animaux  que  toute  autre  peptone.  Durant^es  semaTnes 
le  brome  ne  se  retrouve  dans  les  cendres  des  urines  que  sous  form^ 
de  combinaison  organique,  et  on  ne  découvre  pas  la  moindre  tra^e 
d  une  action  toxique,  même  après  administration  d'une  dose  de 
40  grammes.  Même  l'injection  intraveineuse  de  ce  composé  produit 
simplement  au  moment  où  l'on  pratique  l'injection  un  état  ana- 
logue a  la  narcose ,  qui  est  sans  la  moindre  influence  sur  la  respi- 
ration ou  le  coeur  et  se  dissipe  immédiatement  après  l'injection 
ioute  la  valeur  comme  composé  bromé  des  bromeigones  (qu'on 
désigne  encore  sous  le  nom  de  broraosines)  se  réduit  donc  à  celle 
des  faibles  quantités  de  brome  mises  en  liberté  dans  le  milieu 
stomacal  et  intestinal. 

Combinaisons  du  brome  avec  les  graisses.  Ici  encore  ce  sont  les 
hmles  iodées  qui  ont  ouvert  la  voie  (III,  217).  Dans  la  bromipine 
nous  possédons  un  produit  additionnel  du  brome  avec  l'huile  de 
sésame,  contenant  10^ i,  de  brome  (le  produit  iodé  correspondant, 
d^abord  appelé  huile  iodée,  fut  désigné  plus  tard  sous  le  nom 
d'iodipine  (Winternitz)),  et  dans  la  bromoléine,  un  produit  addi- 
tionnel du  brome  (207,,)  avec  l'huile  d'amande  stérile  (Coronedi 
et  Marchetti).  L'iodipine  pourrait  permettre  de  se  rendre  compte 
de  la  fonction  motrice  de  l'estomac,  parce  que  ce  corps  gras  ne 
se  dédoublerait  que  sous  l'action  du  suc  pancréatique  (Werner, 
Heichelman);  quant  à  la  bromipine,  elle  a  surtout  été  préconisée 
comme  antiépileptique.  Schulze,  Lorenz,  Hesse,  Zimmermann  , 
Dornbluth  vantent  à  l'envi  la  bromipine  contre  l'épilepsie  ;  Wulpf 
la  recommande  contre  le  mal  de  mer.  Pour  ce  qui  me  concerne, 
le  fait  publié  par  Coronedi  et  Marchetti  que  le  brome  ne  s'éli- 
mine sous  forme  de  bromure  alcalin  qu'en  quantité  extrêmement 
faible,  me  démontre  à  suffisance  que  la  bromipine  ne  saurait  rem- 
placer les  bromures.  Le  brome  forme  également  avec  l'huile  de 
térébenthine  un  produit  synthétique,  provoquant  la  somnolence 
chez  le  lapin  (Hulst). 

Que  dire  maintenant  du  bromotannine  et  du  bromocolle?  Je  ne 
perdrai  pas  mon  temps  à  vous  parler  du  premier  de  ces  produits. 
Quant  au  second,  découvert  par  Brat,  il  a  déjà  fait  l'objet  de 
plusieurs  travaux  élogieux  (FRiEDLaNDER ,  Marx,  Reich  et  Ehrke). 
A  la  dose  de  20  à  30  gr.  par  jour,  dit  la  réclame,  l'action  est 
identique  à  celle  des  bromures  alcalins,  sans  qu'on  observe  aucun 
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effet  nuisible  sur  la  digestion  ou  sur  les  échanges  organiques;  les 
ff  ts  concomitants  seraient  nuls  ou  négligeables.  Les  mêmes  pro- 
%s  sont  attribuées  par  la  réclame  à  tous  les  composes  brome 
organiques  de  cette  espèce.  La  deuxième  de  ces  propriétés  mer  te 
seule  créance  selon  toute  apparence ,  tandis  que  la  première  parait 
fort  douteuse.  En  effet,  tout  le  brome  contenu  dans  le  brorao- 
colle  s'élimine  sous  forme  de  combinaison  organique  par  les  urines , 
il  ne  se  forme  pas  de  bromures  aux  dépens  du  broraocolle  dans 
l'organisme.  Dans  ces  conditions,  comment  le  bromocolle  pourrait-il 
jouir  des  propriétés  thérapeutiques  des  bromures  ?  Cependant  Reich 
et  Ehrkb  rapportent  des  observations  de  malades  atteints  d'épilepsie, 
chez  lesquels  une  amélioration  considérable  fut  obtenue  par  l'ad- 
ministration du  bromocolle.  Quant  à  la  troisième  des  propriétés 
attribuées  par  la  réclame  au  bromocolle  et  sur  laquelle  il  est  beaucoup 
insisté,  notamment  l'absence  ou  la  grande  rareté  de  l'acné  (exanthème 
bromique),  etc.  lorsqu'on  administre  ces  composés  bromes  organi- 
ques, elle  ne  me  paraît  pas  davantage  mériter  la  confiance.  Lors- 
qu'on connaît  les  causes  des  exanthèmes  bromiques,  lorsqu'on  sait 
qu'ils  se  développent  sous  l'influence  des  acides,  etc.  se  trouvant 
à  la  surface  de  la  peau,  on  ne  saurait  invoquer  une  seule  raison 
permettant  d'exphquer  l'absence  constante  d'exanthème,  après  l'ad- 
ministration de  combinaisons  bromées  sujettes  à  se  décomposer  au 
niveau  de  la  surface  cutanée,  comme  les  albumines  bromées  et  les 
graisses  bromées  —  indépendamment  de  la  petite  quantité  de  bro- 
mure alcalin  qui  se  forme  à  leur  dépens.  Les  onguents  au  bromo- 
colle ont  été  chaudement  recommandés  (Joseph).  Enfin,  je  ne  puis 
passer  sous  silence  les  combinaisons  bromées  pseudo-organiques, 
qui  contiennent  du  brome  sous  forme  de  bromure:  le  bromopane 
et  la  bromofarine,  farine  mélangée  de  BrK  ou  de  BrNa,  destinée 
à  la  fabrication  de  pain  renfermant  du  brome. 

L'opinion  qui  conteste  la  mise  en  liberté  du  brome  dans  le 
milieu  intérieur  après  l'administration  de  combinaisons  bromées 
organiques  vraies,  se  base  encore  sur  la  dose  mortelle  du  bromo- 
cyanogène  comparée  à  celle  de  l'iodocyanogène .  chez  le  lapin. 
Werner  Meyer  en  calculant  la'  dose  toxique  d'après  le  cyanogène, 
trouva  qu'elle  était  à  peu  près  identique  pour  les  deux  substances. 
Un  argument  dont  la  valeur  est  bien  plus  grande  encore,  nous  est 
fourni  par  les  recherches  de  Bonanni  relatives  au  fenchone  brome, 
dont  l'action  physiologique  est  tout  à  fait  identique  à  celle  du 
fenchone  et  qui  ne  présente  par  la  moindre  trace  des  propriétés 
des  bromures.  Qu'on  se  rappelle  en  outre  les  désinfectants  bien 
connus:  le  bromol,  le  tribromophénol,  le  xéroforme  et l'antisepsine 
(I,  p.  407). 

J'arrive  maintenant  à  quelques  composés  organiques  bromés 
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volatils,  insolubles  dans  l'eau,  extrêmement  solubles  dans  l'éther 
et  dans  1  alcool ,  dont  la  place  est  à  proprement  parler  marquée 
parmi  les  anesthésiques  inhalatoires  ou  les  hypnotiques.  pZices 
narcoUques  tndtfférents,  je  range  en  première  ligne  le  • 

Bromoforme  CHBr3 ,  liquide  d'un  poids  spécifique  élevé,  volatil 

iTclrir      '^""^'"^  f  '''''  est  le  composé  homo  g  ' 

du  chloroforme.  Binz  attribue  son  action  au  brome  mis  en  liberté 
dans  1  organisme   tandis  que  Monnikendam  a  démontré  qu'après 
administration  d'une  dose  unique,  on  ne  trouve  pas  la  moindre 
trace  de  bromure  alcalin  dans  l'urine.  Binz  admet  la  réalité  du 
tait,  mais  prétend  qu'après  un  usage  prolongé  on  peut  déceler  la 
présence  du  brome  dans  l'urine.  Cela  me  paraît  très  peu  probable 
en  supposant  qu'on  ait  toujours  à  faire  à  des  produits  purs  (le 
bromoforme  se  décompose  à  la  lumière).  Mais  cette  question  n'offre 
pour  moi  aucun  intérêt  pour  le  moment.  C'est  à  bon  droit,  en 
effet,  qu'  Overton  déclare  que  le  mécanisme  de  l'action  narco- 
tique des  hydrocarbures  halogénés  n'a  certainement  rien  à  voir 
avec  l'action  des  bromures.  J'ajouterai  que  l'action  physiologique 
du  chloroforme  n'a  pas  plus  de  rapport  avec  l'action  du  chlo- 
rure de  sodium ,  que  celle  du  bromoforme  n'a  de  rapport  avec 
l'action  du  bromure  de  potassium.  C'est  uniquement  le  but  dans 
lequel  le  médecin  recourt  au  bromoforme,  qui  m'a  déterminé  à 
ranger  ce  corps  parmi  les  sédatifs,  parce  qu'on  ne  l'emploie  pas 
pour  provoquer  le  sommeil  ou  l'anesthésie,  mais  seulement  en 
vue  d'obtenir  une  diminution  de  l'excitabilité  réflexe.  Toutefois 
cette  action  sur  l'excitabilité  réflexe  est  la  conséquence  des  pro- 
priétés narcotiques  et  se  manifeste  surtout  dans  la  toux  convul- 
sive,  où  le  chloral  (III,  605)  est  également  utile,  de  même  que 
les  inhalations  d'eau  chloroformée  pulvérisée  (Schilling).  Pendant 
tout  un  temps  le  bromoforme  a  été  préconisé  comme  remède  contre 
la  coqueluche.  Stepp  et  Neumann  le  recommandèrent  dans  ce  but 
en  1889  et  en  1890  (15—20  gttes  pour  100—200  gr.  d'alcool,  par 
cuillerée  à  café  toutes  les  deux  heures,  ou  bien  3  fois  par  jour  3  à  5 
gouttes),  et  pendant  quelque  temps  il  a  eu  beaucoup  de  parti- 
sans. ScHipPERS  chez  nous,  Marfan  et  Bardet  en  France,  Bur- 
ton  et  Fanning  en  Angleterre ,  en  ont  parlé  avec  éloges,  et  Cassel, 
Valle  y  Aldebalde  ,  Stoss,  Fiertz,  Cohn  sont  tous  plus  ou  moins 
de  l'avis  de  Stepp  et  Neumann.  Par  contre  les  cas  d'intoxication 
sont  tellement  nombreux  (Sachs,  Nolden,  Pannwitz,  Schlieper, 
V.  Bommel,  Cygan,  Resch,  Stokes,  Reinecke,  Borger),  que  l'on 
est  en  droit  de  recommander  la  prudence  et  même  l'abstention. 
L'abstention  est  surtout  indiquée  lorsqu'on  ignore  le  mode  d'ad- 
ministration. Il  importe  de  se  rappeler  que  le  bromoforme  a  un  poids 
spécifique  élevé,  qu'il  se  dépose  au  fond  de  l'eau  tout  comme  le 
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Chloroforme.  On  devra  donc  éviter  de  prescrire  le  bromoforme 
mélangé  à  l'eau,  sous  forme  d'émulsion  incomplète.  Sinon  le  tond 
de  la  bouteille  risque  de  provoquer  une  intoxication  mortelle 
(Stokes)  Stepp  recommande  également  le  bromoforme  dans  ia 
pneumonie  croupale,  le  spasme  de  la  glotte  et  la  pleurésie, 
Salis  Cohen  s'en  sert  à  l'extérieur  contre  l'ozène  et  les  ulcérations 
tuberculeuses  et  Goy  recommande  d'associer  le  bromoforme  au 
chloroforme  (bromoforme  1200  gr. ,  chloroforme  800  mgr. ,  rhum 
9  5  pr  120  gr.)  ;  enfin  Cohn  recommande  le  mode  d'administra- 
tion suivant  :  bromoforme  500  mgr.  à  1  ou  2  gr. ,  faire  dissoudre  dans 
une  quantité  égale  d'alcool  rectifié,  mélanger  au  mucilage  de 
gomme  arabique  5-10-20  gr, ,  ajouter  peu  à  peu:  eau  distillée 
100  gr.,  sir.  d'écorce  d'or.  20  gr.;  dans  un  flacon  en  verre  fonce; 
toutes  les  deux  heures  une  cuillerée  à  café  à  une  cuillerée  à  dessert, 
en  prenant  soin  d'agiter  chaque  fois  la  bouteille  avant  de  s'en 
servir).  Il  va  de  soi  que  le  bromoforme  peut  également  donner 
lieu  à  un  exanthème  bromique. 

Après  le  bromoforme,  je  vous  citerai  tout  d'abord  le  tribromo- 
hydrure  (allyle  tribromé)  CH,  Br-CHBr-CH,  Br,  à  peine  employé 
en  médecine  et  encore  seulement  dans  la  coqueluche;  ensuite  le 
bromure  d'éthyVene,  recommandé  par  Donath  comme  un  remède 
nouveau  contre  l'épilepsie  (bromure  d'éthylène  3  gouttes,  huile 
d'amande  douce  6  gouttes,  en  capsules,  à  prendre  2  on  3  fois 
par  jour)  ;  en  troisième  lieu  le  produit  de  combinaison  du  bromure 
d'étbyle  avec  l'hexaméthylène-tétramine,  substance  soluble  dans 
l'eau,  encore  appelée  brométhylformide  [CJIgN^—C^HjBr]  ou  brom- 
aline  à  l'exemple  de  Merck,  recommandé  par  Bardet  et  Laquer 
comme  succédané  des  bromures  dans  l'épilepsie  et  les  états  neu- 
rasthéniques (à  la  dose  quotidienne  de  2  à  8  gr.),  mais  actuelle- 
ment à  peu  près  abondonné,  tout  comme  l'opocérébrine  de  Poehl, 
l'antiépileptique  le  plus  récent ,  tombera  bientôt  dans  l'oubli  (Lion). 
Enfin,  je  vous  signale  la  bromanide  ou  bromaniline^  qui  n'a  pas  été 
préconisée  contre  l'épilepsie  ou  la  coqueluche ,  mais  a  été  vantée 
comme  analgésique,  antinévralgique  et  antipyrétique  par  Caillé, 
FiscHRDECKER  et  KocKiNG.  Actuellement  déjà  cette  substance  est 
allé  grossir  le  nombre  des  remèdes  oubliés. 

Les  bromures  sont  incontestablement  les  agents  sédatifs  de  nos 
jours.  Bien  des  raisons  nous  font  admettre  que  leur  action  est 
due  avant  tout  à  leur  action  saline ,  et  que  le  rôle  revenant  au 
brome  dans  cette  action  sédative  n'est  pas  encore  sufisamment 
établi.  Cela  n'empêche  pas  que  parmi  les  sédatifs  ils  occupent  la 
place  d'honneur.  Les  bromures  alcalins  ont  à  tel  point  détrôné 
les  agents  sédatifs  anciens,  que  le  rang  glorieux  qu'occupaient 
autrefois  les  composés  zinciques  comme  sédatifs,  antispasmodiques 
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et  antiépileptiques  paraît  n'être  qu'une  réminiscence  historique 
F.  c. /if.  3.     IL  Oxyde  de  zinc,  Valérianate  de  zinc.  Le  pre- 
mier de  ces  composés  était  autrefois  honoré  du  titre  d'opium  minéral 
Ce  fut  un  remède  secret  jusqu'au  jour  où  Gaubius  reconnut  sa 
composition  et  l'introduisit  dans  la  thérapeutique  (Vogt).  Dans 
notre  pays  il  étaii  tenu  en  haute  estime.  Les  fleurs  de  zinc  et 
leur  emploi  thérapeutique  semblaient  constituer  des  sujets  bien 
attrayants  (Robol,  Schutte,  Hart)  et  lorsque  vers  le  milieu  du 
19e  siècle  la  chimie  moderne  nous  eut  appris  le  mode  de  prépa- 
ration du  lactate  de  zinc,  notre  Schroeder  van  der  Kolk  ne 
manqua  pas  d'en  recommander  chaudement  l'emploi  dans  certains 
cas  d'épilepsie.  Mais  déjà  en  1840  K.  G.  Neumann  se  plaignait  que 
l'oxyde  blanc  de  zinc  se  montrait  dépourvu  d'utilité  dans  le  traite- 
ment des  spasmes  et  des  accès  convulsifs,  et  qu'à  mesure  que  les 
composés  zinciques  étaient  obtenus  à  l'état  de  plus  grande  pureté, 
leur  inefficacité  devenait  plus  manifeste.  Aujourd'hui  vous  savez 
tous  que  le  zinc  contient  fréquemment  de  l'arsenic,  que  notam- 
ment les  fleurs  de  zinc  sublimées  (spiauterbloemen ,  comme  les 
appelait  Robol)  renferment  une  quantité  notable  d'arsenic.  Etant 
donné  que  l'arsenic  est  un  antinervin  et  un  sédatif  remarquable, 
on  doit  se  demander  si  l'action  tout  entière  du  zinc  sur  le  système 
nerveux  ne  doit  pas  être  attribuée  simplement  à  l'arsenic  qui  s'y 
trouve  mélangé.  Malgré  l'assertion  fréquemment  répétée  que  les 
composés  zinciques  insolubles  sont  tout  à  fait  inoflfensifs,  malgré 
l'expérience  de  Lehmann  qui  chez  le  chien  n'observa  aucun  symp- 
tôme d'intoxication  ni  aucun  malaise  après  l'administration  de  155,6  gr. 
de  carbonate  de  zinc  pur,  je  partage  cependant  l'opinion  de  Kobert 
et  d'autres ,  suivant  laquelle  le  blanc  de  zinc  est  un  agent  chimique 
dont  l'action  physiologique  est  analogue  à  celle  de  l'arsenic,  de 
l'antimoine ,  du  phosphore ,  bien  qu'elle  soit  infiniment  moins  mar- 
quée. Tout  d'abord  il  convient  de  rappeler  que  des  quantités  très 
faibles  de  zinc  et  de  cuivre  entrent  normalement  dans  la  constitu- 
tion des  tissus  de  toutes  les  plantes  et  de  tous  les  animaux  et 
naturellement  aussi  de  l'homme  (Léchautier  et  Bellemy,  Raoult 
et  Breton).  Il  est  intéressant  de  constater,  ainsi  qu'il  résulte  des 
recherches  de  Mazkewich  confirmées  plus  tard  par  Sucher,  que 
le  zinc,  tout  comme  le  phosphore  et  l'arsenic,  se  dépose  dans  les 
os.  Aujourd'hui  qu'il  est  de  plus  en  plus  certain  que  la  moelle 
osseuse  doit  être  considérée  comme  l'endroit  principal  où  se  for- 
ment les  globules  sanguins  rouges  et  blancs,  on  peut  admettre 
sans  crainte  de  se  tromper  qui  c'est  à  leur  affinité  pour  la  moelle 
osseuse  que  le  phosphore,  l'arsenic,  etc.  doivent  leur  propriété  de 
favoriser  le  développement  des  globules  rouges  en  solution  très 
diluée.  De  même  qu'à  l'état  d'extrême  dilution  l'arsenic,  le  mer- 
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cure  etc  peuvent  exercer  une  action  eubiotique  sur  le  dévelop- 
pement des  organismes  unicelluiaires ,  de  même  ces  substances 
développent  une  influence  eubiotique  sur  la  formation  des  corpus- 
cules sanguins  dans  la  moelle  osseuse.  L'action  favorable  exercée 
par  ces  métaux  sur  les  cellules  nerveuses  et  sur  le  système  ner- 
veux action  qui  détermina  les  anciens  à  utiliser  l'argent,  le  mer- 
curel'antimoine ,  l'arsenic,  le  phosphore,  etc.  dans  le  traitement 
de  l'épilepsie ,  est  sans  doute  uniquement  la  conséquence  de  l'irri- 
gation des  tissus  par  un  sang  plus  riche  en  globules  et  en  oxy- 
gène, par  suite  d'une  activité  plus  grande  de  la  moelle  osseuse. 
Une  affinité  directe  de  ces  corps  pour  le  système  nerveux  central 
peut  en  outre  entrer  en  ligne  de  compte. 

Les  sels  de  zinc,  comme  le  dit  Meihuizen,  exercent  sut  V exci- 
tabilité réflexe  une  action  qui  leur  mériterait  la  dénomination  de 
narcotiques.  Toutéfois  Meihuizen  a  expérimenté  sur  des  grenouilles 
et  s'est  servi  d'une  solution  d'acétate  de  zinc.  Mais  comme  il 
n'indique  pas  le  titre  de  la  solution  employée  et  étant  donné  que 
l'acétate  de  zinc  est  un  sel  métallique  doué  de  propriétés  astrin- 
gentes et  légèrement  caustiques,  on  ne  saurait  admettre  l'opinion 
de  Meihuizen  que  sous  bénéfice  d'inventaire.  Je  dois  en  dire  autant 
des  expériences  de  Haknack  ,  dans  lesquelles  furent  injectés,  dans 
le  sang  de  grenouilles  et  de  mammifères,  des  sels  de  zinc  solu- 
bles  ne  coagulant  par  l'albumine  (phosphate  zinco-sodique).  Tout 
au  moins  des  expériences  instituées  chez  la  grenouille  ne  parais- 
sent pas  démonstratives.  Chez  le  lapin  et  le  chien,  il  faut  injecter 
une  dose  d'environ  150  mgr.  pour  déterminer  la  paralysie  des  fibres 
musculaires  striées  observée  par  Harnack;  une  injection  sous- 
cutanée  unique  (de  9,2  et  20  milligr.  sous  forme  de  valérianate 
de  zinc)  ne  produit  son  effet  qu'au  bout  de  24  heures  et  déter- 
mine la  n)ort  au  bout  de  deux  jours.  La  similitude  avec  l'action 
lente  de  l'arsenic  chez  les  mammifères  est  manifeste ,  mais  l'action 
est  infiniment  moins  intense. 

Le  zinc  d'ailleurs  ne  s'élimine  pas  par  Pintestin,  mais  par  les 
reins  (Helpup).  Après  l'injection  intraveineuse  d'une  dose  consi- 
dérable de  sel  de  zinc  soluble,  la  mort  se  produit  au  milieu  de 
phénomènes  résultant  de  la  faiblesse  cardiaque  et  de  la  paralysie 
respiratoire.  La  lassitude  des  animaux  mis  en  expérience  est  par- 
ticulièrement frappante.  Tous  ces  faits  nous  engagent  à  attribuer 
l'innocuité  relative  de  l'oxyde  de  zinc  et  du  valérianate  de  zinc  à 
leur  insolubilité  ou  tout  au  moins  à  leur  solubilité  très  faible.  Cette 
solubilité  est-elle  bien  réellement  aussi  faible  qu'on  le  proclame? 
Fan  un  seul  agent  chimique  —  rappelez- vous  les  expériences  insti- 
tuées avec  le  cinabre  —  ne  saurait  en  fin  de  compte  résister  à  la 
masse  considérable  de  liquide  à  36 — 37°  C. ,  d'une  composition 
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toute  spéciale,  que  représente  l'organisme.  De  faibles  doses  se 
trouvent  dissoutes  et  peuvent  exercer  une  action  thérapeutique 
utile.  Encore  les  sels  insolubles  de  zinc  ne  sont-ils  pas  compara- 
bles à  ce  point  du  vue  au  cinabre.  Cela  résulte  des  expériences 
d'AMOKE,  de  Falcone  et  Marmaldi,  qui  à  la  suite  l'administra- 
tion quotidienne  d'un  gramme  d'oxyde  de  zinc,  constatèrent  le 
dépérissement  progressif  des  animaux  mis  en  expérience;  ceux-ci 


organes.  Il  est  certain  que  ces  troubles  ne  résultent  pas  exclusi- 
vement d'une  inflammation  due  à  l'action  locale.  Aussi  j'estime 
qu'il  n'existe  aucun  motif  pour  mettre  en  doute  l'expérience  thé- 
rapeutique des  générations  qui  nous  ont  précédés,  d'après  laquelle 
le  zinc  serait  utile  dans  les  cas  où  l'excitabilité  réflexe  est  aug- 
mentée, tels  que  l'épilepsie,  etc.  et  attribuer  la  vogue  dont  jouis- 
saient les  sels  de  zinc,  soit  à  une  illusion,  soit  à  la  présence  de 
l'arsenic,  soit  à  la  suggestion.  Il  est  vrai  que  nous  n'avons  pas 
jusqu'ici  de  recherches  physiologiques  satisfaisantes  relatives  aux 
modifications  fonctionnelles  du  système  nerveux  central  produites 
sous  l'influence  des  composés  zinciques  circulant  librement  dans 
le  sang ,  étant  donné  que  les  expériences  de  Testa  ne  méritent  pas 
une  confiance  absolue,  parce  qu'elles  ont  été  instituées  avec  le 
sulfate  de  zinc.  Quant  aux  recherches  de  Popofp  et  de  Schlokow, 
relatives  à  l'aff'ection  médullaire  des  ouvriers  travaillant  dans  les 
raines  de  zinc ,  elles  ne  sauraient  être  utilisées  parce  qu'il  s'agit 
dans  l'occurrence  d'une  intoxication  chronique  déterminée  par  du 
zinc  mélangé  à  de  nombreuses  impuretés.  Wolfp  met  en  doute 
l'action  du  zinc  sur  la  formation  de  l'hémoglobine,  mais  il  se 
base  exclusivement  sur  des  expériences  instituées  sur  des  rats  et 
uniquement  avec  le  sulfate  de  zinc.  Quoiqu'il  en  soit,  ce  court  aperçu 
sera  sufîisant,  j'espère,  pour  montrer  l'intérêt  que  présenteraient 
de  nouvelles  recherches  sur  l'action  physiologique  et  toxique  du 
zinc  (Athanasius  et  Langlois  ont  démontré  que  la  toxicité  du 
zinc  est  moindre  que  celle  du  cadmium ,  dont  le  poids  atomique 
est  plus  élevé)  et  pour  vous  convaincre  que  les  recherches  sur 
l'action  thérapeutique  du  zinc  ne  seraient  pas  complètement  inu- 
tiles. Pour  terminer  je  ferai  remarquer  que  je  vous  ai  trop  sou- 
vent (11,  131,  182,  296,  361)  entretenu  de  l'action  locale  des 
solutions  de  sulfate  de  zinc,  laquelle  peut  donner  lieu  à  des  eff'ets 
irritants  (émétiques),  astringents  et  même  caustiques,  et  de  la 
propriété  commune  à  toutes  les  solutions  de  sels  métalliques,  de 
précipiter  l'albumine,  de  se  combiner  à  l'albumine  et  de  mettre  de 
l'acide  en  liberté ,  etc. ,  pour  que  je  m'y  arrête  encore  maintenant. 
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Emploi  thérapeutique  de  l'oxyde  de  zinc,  du  valérianate  de  zinc, 
etc.  Les  sels  de  zinc  étaient  autrefois  ndministrés  à  l'intérieur 
comme  antispasmodiques,  antiépileptiques ,  sédatifs.  A  l'époque  où 
je  faisais  mes  études  médicales,  ils  étaient  arrivés  à  l'apogée  de 
leur  gloire:  l'oxyde  de  zuic,  recommandé  par  Gaubius  d'une  façon 
toute  spéciale  et  préconisé  en  1850  par  Herpin  comme  le  meilleur 
remède  contre  l'épilepsie  des  jeunes  sujets  ;  le  valérianate  de  zinc , 
auquel  est  due  en  partie  l'action  tant  vantée  à  la  fois  antihysté- 
rique, antinerveuse  et  antinévralgique,  des  pilules  de  Méglin 
(ext.  alcool,  de  jusquiame  10  gr. ,  extr.  alcool,  de  valériane  10  gr. , 
oxyde  de  zinc  10  gr. ,  pour  200  pilules),  et  le  lactate  dezinc^àowi 
ScHROEDER  VAN  DER  KoLK  a  tout  Spécialement  fait  l'éloge.  Après 
un  demi-siècle  il  ne  reste  plus  grand'  chose  de  toute  cette  gloire. 
A  l'étranger,  principalement  en  Allemagne  et  en  Angleterre,  on 
administre  encore,  il  est  vrai,  le  sulfate  de  zinc  à  faible  dose 
dans  la  chorée  (Butlin,  Caporali,  1872,  1899);  Jackson,  Beard 
et  d'autres  vantent  l'action  de  l'oxyde  de  zinc,  etc.  dans  les  trans- 
pirations profuses  et  dans  le  traitement  de  l'insolation  ,(1874) ,  et 
même  chez  nous  en  1892  on  a  vu  Niermeyer  rompre  une  lance 
en  faveur  de  l'emploi  du  zinc  dans  l'hystéro-épilepsie;  mais  pour 
le  grande  majorité  des  médecins  du  20e  siècle  les  composés  zinci- 
ques,  en  tant  qu'  agents  sédatifs,  sont  des  grandeurs  déchues 
dont  il  n'est  plus  guère  question. 

U oxyde  de  zinc  s'administre  en  poudre,  à  la  dose  de  50 — 200  mgr. 
par  prise  et  150  mgr.  à  1  gr.  par  jour;  quant  au  valérianate  de 
zinc  (peu  soluble,  mais  non  pas  insoluble  dans  l'eau),  on  le  donne 
à  la  dose  de  15  à  60  mgr.,  jusque  100—400  mgr.  par  jour,  sous 
forme  de  poudres  ou  de  pilules.  La  transformation  d'une  partie 
très  minime  de  l'oxyde  de  zinc  ingéré  en  une  solution  extrême- 
ment diluée,  presque  homéopathique  de  Cl^Zn ,  ne  peut  évidem- 
ment être  empêchée. 

Je  ne  vous  dirai  plus  rien  de  l'hémol  zincique  dont  je  vous  ai 
déjà  parlé  antérieurement  (II,  p.  480).  J'ajouterai  que,  tandis  que 
le  valérianate  de  zinc  n'est  presque  jamais  usité  à  l'extérieur, 
l'emploi  de  l'oxyde  de  zinc  comme  agent  externe  n'est  nullement  tombé 
en  désuétude.  Les  propriétés  antiseptiques,  protectives  de  l'oxyde 
de  zinc  ont  fait  employer  ce  corps  comme  ayent  de  pansement.  On 
se  sert  notamment  de  la  colle  de  zinc  (UZn  50,  glycérine  et  gélatine 
Sâ  10  gr.,  eau  commune  50),  et  on  a  également  préconisé  \e phé- 
nate  de  zinc,  le  salicylate  de  zinc,  le  sozoiodolate  de  zinc  et  lesu'fo- 
carholaté  de  zinc.  Notre  pharmacopée  mentionne  un  onguent  d'oxyde 
de  zinc  (oxyde  de  zinc  10  gr. ,  axonge  90  gr.),  qui  s'emploie  en 
onction  sur  la  peau  pour  remplir  de  nombreuses  indications. 

F.  c.  (î.  3.  A.  III.  Un  métal  extrêmement  rare,  qui  forme  avec 

III. 
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l'yttrium,  le  lanthaniuiu  ,  le  didymium,  etc.  un  groupe  unique, 
peut  également  être  rangé  parmi  les  sédatifs,  et  doit  être  men- 
tionné ici  parce  qu'il  est  inscrit  dans  notre  pharmacopée:  je  veux 
parler  de  l'oxalate  de  cérium. 

t  OxALATE  DE  CERIUM.  Je  ne  puis  m'imaginer  comment  Simpson, 
à  qui  l'on  doit  la  narcose  chloroformique,  arriva  en  1854  à  employer 
l'oxalate  de  cérium  contre  les  vomissements  incoërcibles  de  la 
grossesse  et  contre  les  gastralgies.  La  tradition  populaire  n'a  joué 
aucun  rôle  en  l'occurence.  Au  Groenland  et  en  Sibérie,  la  gado- 
linite  et  la  cérite,  ces  minerais  d'une  si  grande  rareté,  ne  sont 
pas  connues  de  la  population  ou  le  sont  à  peine.  Aucune  consi- 
dération scientifique,  aucune  recherche  chimique  industrielle  n'a 
été  le  point  de  départ  de  son  emploi  thérapeutique.  „0u  ignore 
complètement  ses  propriétés  physiologiques"  —  ainsi  s'exprime 
RiCHET  dans  le  Dictionnaire  de  Physiologie  à  propos  du  cérium, 
bien  que  lui-même ,  en  se  basant  sur  l'étude  comparative  de  solu- 
tions de  chlorures  métalliques  au  point  de  vue  de  leur  action 
nocive  sur  les  ferments  et  sur  le  coeur  de  grenouille  (I,  44,  45), 
ait  assigné  au  cérium  une  place  parmi  les  métaux  faiblement 
toxiques,  entre  le  didymium  et  le  caesium.  Sont-ce  peut-être  les 
phénomènes  lumineux  produits  par  oxydation,  qui  sont  bien  plus 
intenses  encore  avec  le  cérium  qu'avec  le  magnésium ,  qui  ont 
suggéré  à  Simpson  l'idée  d'essayer  cette  substance  comme  agent 
sédatif  dans  le  vomissement  incoërcible?  Quoi  qu'il  en  soit,  l'essai 
fut  pratiqué ,  réussit  admirablement  et  fut  cause  que  l'oxalate  de 
cérium  fut  inscrit  dans  la  Pharmacopée,  après  que  divers  théra- 
peutes eurent  confirmé  les  résultats  favorables  signalés  par  Simpson. 
L'oxalate  de  cérium  n'a  pas  seulement  été  vanté  contre  les  vomis- 
sements de  la  grossesse,  les  vomissements  nerveux,  les  gastralgies, 
mais  encore  contre  la  toux ,  la  coqueluche ,  etc  En  outre  Gardner 
(1888)  l'a  préconisé  contre  le  mal  de  mer  et  Ostankan  (1897)  contre 
les  crises  gastriques  du  tabès.  Toutefois  depuis  quelques  dizaines 
d'années .  un  silence  de  mauvais  augure  s"est  fait  autour  de  l'oxa- 
late de  cérium.  On  ignore  si  la  poudre,  qui  est  insoluble,  agit 
comme  agent  protecteur,  comme  c'est  le  cas  pour  sous-nitrate  de 
bismuth,  on  ignore  aussi  si  cette  substance  a  quelque  action  sur 
le  système  nerveux,  mais  personne  ne  juge  qu'il  vaut  la  [)eine 
de  faire  à  ce  sujet  des  recherches  précises.  Les  travaux  de  Cossa, 
de  ScHiAPARELLi  et  Peroni  ,  relatifs  à  la  présence  du  cérium  dans 
les  cendres  des  végétaux  (hêtre,  orge),  dans  la  poudre  d'or,  dans 
l'urine  de  l'homme,  n'ont  qu'un  intérêt  purement  biologique.  Il 
en  est  de  même  des  recherches  de  Bokorny,  établissant  que  le 
cérium  est  quelque  peu  toxique  pour  les  algues.  Ce  silence  produit 
l'impression  d'une  „mort  sans  phrase". 
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Mode  d- administration  et  dosage.  L'oxalate  de  cérium  s'administre 
miiqiiement  sous  forme  de  poudre  insoluble.  Si  l'on  songe  que 
dans  notre  tableau  des  doses  maximales  la  dose  maximale  de 
l'oxalate  de  cérium  est  de  100  ragr.  par  prise  et  de  600  mgr.  par 
jour;  que  dans  les  Pharmacopées  allemande  et  italienne  l'oxalate 
de  cérium  ne  figure  pas  au  tableau  des  doses  maximales;  que, 
suivant  Gardner,  une  dose  de  l'/s  gr-  répétée  plusieurs  fois  par 
jour  n'a  aucun  inconvénient,  et  produit  même  des  effets  très  fa- 
vorables; que  précisément  le  magistère  de  bismuth  à  haute  dose 
donne  de  bons  résultats  dans  les  gastralgies  et  le  vomissement, 
on  fera  bien ,  si  l'on  désire  utiliser  l'oxalate  de  cérium  au  lit  du 
malade,  de  ne  pas  considérer  le  tableau  des  doses  maximales  de 
notre  Pharmacopée  comme  un  guide  auquel  on  peut  se  fier  en 
toutes  cil  constances. 

F.  c.  |î.  3.  ^4.  IV.  Pour  diverses  raisons  j'éprouve  quelque  crainte 
en  abordant  l'étude  du  dernier  agent  sédatif.  Tout  d'abord  parce 
que  l'étude  de  cet  agent  me  paraît  être  plutôt  du  ressort  de  la 
toxicologie  que  de  la  thérapeutique;  ensuite,  parce  que  la  connais- 
sance précise  des  alcaloïdes  contenus  dans  les  diverses  variétés  de 
la  plante  qui  fournit  ce  remède  exige  une  étude  approfondie; 
enfin,  parce  qu'on  peut  produire  des  objections  sérieuses  quant  à 
la  place  que  j'assigne  à  cette  substance.  Comme  je  ne  vois  pas 
d'autre  issue,  j'aborde  néanmoins  mon  sujet. 

L'aconit  est  incontestablement  un  neurotique  encéphalique  dépres- 
seur;  et  cependant  on  ne  saurait  le  ranger  parmi  les  neurotiques 
auesthésiques  inhalatoires ,  ni  parmi  les  hypnotiques.  Il  ne  rap- 
pelle pas  les  narcotiques  exerçant  leur  action  sur  l'écorce  cérébrale, 
parce  qu'il  ne  détermine  ni  hallucinations,  ni  délire,  ni  somnolence, 
bien  qu'il  doive  la  place  qu'il  occupe  dans  la  thérapeutique  à  l'efiet 
calmant  qu'il  exerce  dans  les  névralgies,  la  prosopalgie,  le  cépha- 
lalgie et  la  migraine,  ainsi  que  dans  diverses  afïéctions  nerveuses. 
WooD  assigne  à  l'aconit  une  place  entre  la  vératrine  et  le  cya- 
nogène. Il  présente  en  effet  des  liens  de  parenté  manifestes  avec 
ces  deux  substances:  il  tient  de  la  vératrine  par  son  action  locale 
et  résorptive ,  par  son  effet  sur  la  pression  sanguine  et  sur  la  res- 
piration, tandis  qu'il  tient  de  l'acide  cyanhydrique  par  son  extrême 
toxicité  et  par  la  dépression  la  fonction  respiratoire  qu'il  déter- 
mine. Toutefois  on  ne  l'utilise  pas  comme  sédatif  respiratoire. 

Nos  connaissances  au  sujet  des  alcaloïdes  de  l'aconit  {Herba 
Aconiti ,  Aconitum  napellus),  connaissances  qui  ne  se  complètent  que 
bien  lentement,  peuvent  à  juste  titre  m'inspirer  quelque  crainte. 
Les  feuilles  d'odeur  nauséabonde  de  t' Aconitum  napellus  (Renoncu- 
lacéej  de  notre  Pharmacopée  renferment  un  alcaloïde ,  l'aconitine 
C',H,/NO,,  qui  par  ébuilition  avec  l'eau  subit  une  double  décom- 
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position:  d'une  part  l'aconitine  se  dédouble  en  acide  acétique  et 
en  picro-oconifine  C„,  H„  (OCH3)  (OH)  NO,  COC.H, ,  et  d'autre  part, 
par  suite  d'une  double  réaction,  l'aconitine  se  décompose  simul- 
tanément en  acide  benzoïque  et  en  aconine  C^^B^^  (OCH„)  (OH)  NO  . 
L'aconine  est  probablement  l'éther  méthylique  d'une  quinoline  plu- 
sieurs fois  hydroxylée,  mais  ce  fait  n'est  pas  encore  suffisamment 
établi.  Ce  qui  est  certain,  c'est  que  l'aconine  est  à  peine  toxique 
(Cash  et  Dunstan)  et  que  la  picro.aconitine  doit  être  considérée 
comme  le  benzoate  d'aconine.  Lorsque  j'aurai  ajouté  que  l'aconi- 
tine extraite  de  l'Aconitum  ferox  CggH^gNO,»,  par  ébuUition  avec 
l'eau,  se  décompose  en  acide  acétique  et  en  picropseudoaconitine, 
et  que  celle-ci ,  par  ébullition  avec  la  potasse  donne  naissance  à 
l'acide  vératrinique  (acide  diméthylprotocatéchique)  et  à  la  pseuda- 
conine  C„,H25  (OCH3)  (0H)„  N0„ ,  qu'il  existe  encore  trois  autres 
variétés  d'aconit  avec  des  alcaloïdes  correspondants,  vous  recon- 
naîtrez avec  moi  que  la  connaissance  des  alcaloïdes  de  l'aconit 
exige  une  étude  approfondie,  dont  celle  des  alcaloïdes  du  vératrum 
ne  peut  donner  qu'une  faible  idée. 

Enfin,  vous  disais-je,  j'aborde  avec  appréhension  l'étude  de 
l'aconit  parce  que  depuis  des  siècles  cette  plante  est  considérée 
comme  un  des  poisons  les  plus  violents,  que  Pline  qualifiait  de 
«omnium  venenorum  ocissimum"  et  qui  au  moyen-âge  fut  fré- 
quemment employé  par  les  Papes  et  par  les  Ducs  comme  juge- 
ment de  Dieu  pour  le  châtiment  des  malfaiteurs  insignes  Ce  n'est 
que  dans  la  seconde  moitié  du  18e  siècle  que  l'aconit  prit  place 
dans  l'arsenal  thérapeutique ,  à  la  suite  des  expériences  exécutées 
par  Stôrck  sur  sa  propre  personne.  Depuis  que  l'on  a  isolé  les 
alcaloïdes  qu'il  contient  et  qu'on  a  relaté  plusieurs  cas  d'intoxica- 
tion mortelle  provoqués  par  leur  emploi,  l'usage  de  l'aconit  est 
devenu  beaucoup  moins  fréquent. 

Un  des  empoisonnements  survenus  „bona  fide"  qui  compte  parmi 
les  plus  frappants  est  certainement  celui  du  Dr.  C.  Meijer  de 
Winschoten.  Le  docteur  Meijer  était  un  jeune  médecin  allemand 
qui  s'était  établi  à  Winschoten,  après  avoir  passé  devant  la  com- 
mission d'Etat  de  Hollande  un  simple  examen  pratique  (de  nos 
jours  les  choses  sont  plus  compliquées).  Je  faisais  à  cette  époque 
partie  de  la  commission.  L'examen  du  Dr.  Mkijer  fut  satisfaisant 
sous  tous  les  rapports;  je  dirai  cependant  —  ceci  est  peut-être 
une  indiscrétion  —  que  son  examen  sur  la  pharmacologie  fut  peu 
brillant,  mais  que  ses  connaissances  théoriques  étendues  et  ses 
connaissances  pratiques  remarquables  dans  le  domaine  de  la  méde- 
cine, de  la  chirurgie  et  des  accouchements  nous  déterminèrent  à 
fermer  les  yeux  sur  ce  que  ses  connaissances  pliarmacologiques 
pouvaient  avoir  d'insuffisant.  Etabh  comme  praticien  à  Winschoten, 
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il  administra  plus  d'une  fois ,  ainsi  qu'il  l'avait  appris  en  Allemagne, 
une  solution  de  nitrate  d'aconitine  à  2  pour  mille,  a  la  dose  de 
20—40-60  gouttes,  dans  le  traitement  des  névralgies.  Le  Ib  Mars 
1880  un  femme  habitant  Beerta  vint  le  trouver  pour  lui  dire 
que  son  mari,  à  qui  ces  gouttes  avaient  été  prescrites ,  était  devenu 
indisposé  après  avoir  pris  cinq  gouttes ,  et  que  le  jour  suivant ,  après 
avoir  pris  20  gouttes  il  s'était  trouvé  si  mal,  qu'il  faisait  deman- 
der s'il  ne  valait  pas  mieux  s'abstenir  de  ce  remède.  «Nullement, 
répondit  le  docteur,  c'est  un  excellent  médicament,  que  j'ai  fré- 
quemment administré  à  ma  propre  mère,  et  voyez,  j'en  fais  moi- 
même  usage."  Ce  disant  il  versa  une  cinquantaine  de  gouttes  de 
la  petite  bouteille,  que  la  femme  avait  rapportée,  dans  un  verre 
à  vin  et,  après  l'avoir  rempli  de  vin,  il  le  vida. 

La  femme  rentra  rassurée  chez  elle.  Quatre  heures  et  demie 
plus  tard  le  jeune  médecin,  doué  d'un  réel  talent,  succombait  à  la 
suite  de  l'absorption  de  3  à  8'/„  mgr.  d'aconitine.  Le  malade ^de 
Beerta,  sur  les  paroles  rassurantes  de  sa  femme,  s'était  décidé  à 
prendre  une  nouvelle  dose  de  10  à  12  gouttes.  Il  en  fut  de  nou- 
veau fort  indisposé,  mais  le  lendemain  il  était  presque  complète- 
ment rétabli.  Un  autre  malade,  qui  avait  pris  les  mêmes  gouttes 
pour  une  légère  indisposition ,  présenta  des  symptômes  très  graves 
d'intoxication,  mais  au  bout  de  6' /s  heures  le  danger  avait  dis- 
paru-. Le  docteur  Haakman  Tresling  nous  a  décrit  en  détail  les 
souffrances  du  Dr.  Meijer  et  les  symptômes  auxquels  il  succomba. 
La  cause  de  l'empoisonnement  fut  que  le  pharmacien,  pour  rem- 
placer l'aconitine  allemande  demandée  (FRiEDLâNOER)  dont  la  provi- 
sion était  épuisée,  avait  fait  venir  une  nouvelle  quantité  d'aconi- 
tine sans  prévenir  le  médecin  et  qu'on  lui  avait  envoyé  l'aconitine 
française  de  Petit,  dont  la  toxicité  est  180  fois  supérieure  à  celle 
de  l'aconitine  de  FRiEDLâNDER.  L'identité  de  nom  des  préparations 
chimiques  ne  garantit  donc  nullement  l'identité  d'effet,  l'identité 
de  composition  chimique.  Il  en  résulte  que  la  fixation  de  doses 
(et  de  concentrations)  déterminées  devient  une  oeuvre  vaine  pour 
les  agents  chimiques  de  cet  ordre,  et  une  intoxication  mortelle 
peut  résulter  de  l'emploi  de  certaines  doses  et  de  certaines  con- 
centrations, alors  que  l'expérience  clinique  et  l'expérimentation 
nous  ont  fait  connaître  leur  innocuité ,  pour  des  substances  désig- 
nées sous  le  même  nom. 

La  rédaction  d'une  Pharmacopée  internationale,  qui  pour  les 
agents  chimiques  actifs  désignés  sous  le  même  nom  exigerait  une 
identité  complète  de  préparation  et  d'action  ,  devient  une  nécessité 
du  temps  présent:  ainsi  s'exprimaient  déjà,  il  y  a  20  ans,  Pflugge, 
Snijders  et  beaucoup  d'autres.  Nous  voici  déjà  en  1905  et  il  n'est 
pas  encore  question  de  satisfaire  à  ce  voeu,  Pardonnez-moi  cettç 
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digression ,  mais  il  ne  saurait  être  question  de  pratique  pharmaco- 
therapeutique  convenable,  aussi  longtemps  que  subsistent  de  pareilles 
anomalies. 

A  part  le  cas  du  docteur  Meijer,  je  pourrais  encore  vous  citer 
le  cas  mtéressant  relaté  par  Vibert.  Une  bouteille  de  vin  de  quin- 
quina, qui  par  erreur  contenait  de  l'alcoolature  d'aconit,  fit  le 
tour  dans  trois  familles.  Il  en  résulta  six  cas  d'empoisonnement 
dont  trois  mortels.  Il  me  parait  superflu  de  citer  d'autres  exemples. 

Une  question  se  pose  ici  forcément:  l'aconit  et  l'aconitine  pos- 
sèdent-ils donc  des  vertus  thérapeutiques  tellement  remarquables  que 
nous  ne  devons  pas  nous  laisser  effrayer  par  leur  action  toxique, 
quitte  à  les  prescrire  en  nous  entourant  de  toutes  les  précautions 
possibles?  Ou  bien  leurs  effets  thérapeutiques  peuvent-ils  être  obtenus 
avec  tout  autant  de  certitude  par  l'administration  d'autres  agents 
cbimiques  ?  Pour  répondre  à  cette  question ,  il  est  nécessaire  d'étu- 
dier les  propriétés  physiologiques  de  l'aconit  avant  d'aborder  ses 
applications  thérapeutiques. 

L'aconit  et  l'aconitine  possèdent  une  action  locale  bien  marquée. 
Appliqués  sous  forme  de  frictions,  ils  déterminent  des  déman- 
geaisons et  une  sensation  de  fourmillement,  et  consécutivement 
une  anesthésie  locale.  Les  muqueuses  buccale  et  nasale  sont  encore 
plus  sensibles  que  la  peau  à  l'action  de  ces  substances;  l'éternue- 
ment  s'observe  fréquemment,  mais  il  ne  se  produit  pas  d'inflam- 
mation véritable.  L'aconitine  se  résorbe  très  rapidement,  tant  par  Ja 
voie  intestinale  que  par  la  peau.  Plus  intéressante  encore  à  ce 
point  de  vue  que  le  cas  relaté  par  Corti,  dans  lequel  les  phéno- 
mènes d'intoxication  se  déclarèrent  après  des  frictions  pratiquées 
sur  la  peau  au  moyen  d'un  Uniment  composé  de  camphre  et 
d'aconit,  est  l'observation  faite  par  le  pharmacien  Schneider:  2 
ou  3  heures  après  la  manipulation  de  préparations  d'aconit  en 
grandes  quantités,  lui  et  ses  assistants  ont  chaque  fois  présenté 
des  symptômes  manifestes  d'intoxication  par  cette  substance,  en 
dépit  des  précautions  les  plus  minutieuses.  Les  phénomènes  d'in- 
toxication persistent  toute  la  journée  mais  ont  disparu  le  lende- 
main. L'élimination  de  l'aconit  et  de  l'aconitine  se  fait  principalement 
par  les  reins  (exagération  de  la  diurèse),  mais  elle  se  fait  aussi 
par  la  muqueuse  intestinale.  On  n'a  pas  constaté  de  phénomènes 
inflammatoires  dans  les  organes  d'élimination. 

Les  phénomènes  résorptifs  observés  à  la  suite  de  l'administration 
interne  et  de  l'absorption  par  la  peau  sont:  une  sensation  spéciale 
d'irritation  et  de  brûlure  dans  la  bouche,  aux  lèvres,  à  la  langue 
{principalement  à  la  pointe),  à  l'extrémité  du  nez,  aux  joues ,  s' accom- 
pagnant fréquemment  de  prosopalgie.  Van  Helmont  signale  déjà  cette 
sensation  spéciale  de  brûlure,  qui  dans  certains  cas  peut  aller 
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iusqu'à  la  raideur  de  la  langue;  parfois  le  sujet  a  la  sensation 
d'avoir  la  bouche  fortement  enflammée  et  la  déglutition  devient 
difficile  et  même  impossible  (cas  du  docteur  Meijer).  La  secre  ion 
salivaire  est  augmentée.  Il  semble  certain  que  cette  aug.nentation 
de  la  sécrétion  est  en  partie  d'origine  réflexe,  mais  elle  pourrait 
être  due  aussi  en  partie  à  une  action  adénotonique,  car  on  a  plus 
d'une  fois  signalé  une  augmentation  de  la  sécrétion  sudorale,  comme 
la  produit  la  pilocarpine  (Aubert).  Remarquons  toutefois  que  la 
transpiration  (qui  chez  le  Dr.  Meijer  ne  fut  observée  que  peu  de 
temps  avant  la  mort)  peut  fort  bien  être  provoquée  d  une  manière 
secondaire  par  l'asphyxie.  La  sensation  de  brûlure  se  propage  au 
pharynx,  à  l'estomac  et  au  bas  du  corps.  Des  nausées  et  des  vomis- 
sements peuvent  suivre,  et  sont  en  partie  d'origine  périphérique, 
en  partie  d'origine  centrale.  La  diarrhée  est  un  phénomène  fréquent. 
Du  côté  du  système  nerveux,  on  observe,  outre  les  troubles  de  la 
sensibilité,  des  troubles  moteurs,  et  des  troubles  très  importants  de  la 
fonction  des  centres  de  la  moelle  allongée.  Les  troubles  sensitifs  con- 
sistent dans  une  sensation  générale  de  fourmillement  siégeant  sur 
toute  la  surface  cutanée  de  la  tête  aux  pieds  et  dans  une  diminu- 
tion importante  de  la  sensibilité  tactile.  Les  troubles  moteurs  se 
manifestent  par  l'impossibilité  du  sujet  à'  se  tenir  debout,  par  une 
grande  faiblesse  des  jambes  et  par  des  convulsions  intenses  qui  ne 
manquent  jamais  dans  les  cas  d'intoxication  mortelle.  Parmi  les 
centres  de  la  moelle  allongée,  ceux  des  mouvements  cardiaques  et  de  la 
respiration  sont  particulièrement  sensibles  à  faction  de  Vaconit.  Lequel 
de  ces  deux  centres  est  le  plus  sensible  au  poison,  et  la  mort  est- 
elle  due  à  l'arrêt  de  la  respiration  ou  à  la  paralysie  cardiaque, 
est-elle  produite  par  asphyxie  ou  par  syncope  ?  Les  opinions  diffè- 
rent sur  ce  point.  Leontdas  van  Praag,  L aborde  et  d'autres  esti- 
ment que  la  dyspnée,  l'arrêt  de  la  respiration,  constitue  le  phé- 
nomène capital,  tandis  que  Wood  et  Cantani  considèrent  les 
troubles  cardiaques  comme  tellement  prédominants,  qu'ils  rangent 
l'aconit  parmi  les  „cardiac  depressants",   c.-à-d.  les  narcotiques 
âcres  cardioplégiques.  Dans  le  cas  du  Dr.  Meijer,  la  mort  fut 
déterminée  par  les  troubles  cardiaques.  Au  cours  d'expériences 
instituées  sur  sa  personne,  Paul  Sick,  après  l'absorption  quoti- 
dienne de  doses  très  petites  de  teinture,  d'aconit  continuées  pen- 
dant trois  semaines,  constata  une  modification  de  la  fréquence 
du  pouls,  mais  n'observa  aucun  phénomène  du  côté  de  la  respi- 
ration. L'homme  réagit  dans  ces  cas  comme  la  grenouille  (Wagner). 
Dans  d'autres  cas  les  troubles  respiratoires ,  qui  se  manifestent  par 
une  forte  oppression ,  par  une  dyspnée  intense  pouvant  faire  place 
à  de  l'apnée,  constituent  le  phénomène  dominant  (Schroff).  La 
réaction  à  l'aconit  dans  ces  cas  est  analogue  à  celle  présentée  par 
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le  pigeoij  ou  par  les  mammifères  (Wagner).  Les  différences  ob- 
servées s  expliquent  SI  aisément  par  l'identité  de  nom  de  variétés 
d'acomtme  très  différentes ,  par  l'identification  de  l'aconit  àve 
lacomtme,  qu  il  n'est  pas  nécessaire  pour  les  interpréter  d'admettre 
des  différences  dans  l'individualité  des  sujets  intoxiqués  C'est  uour- 
quoi,  partageant  l'éclectisme  de  Cantani  et  de  Dujardin-Beaumetz 
nous  croyons  que  le  centre  cardiaque  et  le  centre  respiratoire  son^ 
tous  deux  intéressés.  Il  n'est  nullement  question  en  l'occurence  d'une 
afiection  périphérique  des  muscles  respiratoires  ou  du  myocarde 

Il  me  reste  à  parler  des  troubles  qui  se  produisent  du  côté  du 
cerveau.  Une  grande  inquiétude  et  agitation,  une  céphalalgie  in- 
tense ,  l'incapacité  de  voir ,  d'entendre  et  de  goûter  (le  sucre  n'est 
plus  reconnu,  mais  le  goût  amer  est  encore  perçu),  la  conserva- 
tion parfaite  de  la  conscience  jusqu'au  moment  où  se  produisent 
les  convulsions ,  l'absence  de  tout  trouble  d'association ,  le  défaut 
de  sommeil  et  de  somnolence;  tels  sont  les  phénomènes  observés. 
Dans  un  très  petit  nombre  de  cas,  le  déhre  a  été  constaté  (Blyth). 
Pour  compléter  le  tableau  de  l'intoxication,  il  convient  de  men- 
tionner encore  la  pâleur  de  la  peau,  l'abaissement  considérable  de 
la  température  (Hôgyes),  les  troubles  importants  des  échanges 
organiques,  la  dilatatioli  et  le  rétrécissement  alternatifs  de^la 
pupille.  Chez  la  grenouille,  l'aconitine  agit  sur  les  nerfs  moteurs 
comme  le  curare,  ainsi  que  l'avaient  déjà  constaté  de  nombreux 
auteurs  anciens  en  se  servant  de  l'aconit  et  que  l'a  démontré  de 
nouveau  Pfugge,  dans  une  série  d'expériences  instituées  dans  ce 
but  au  moyen  de  l'aconitine  de  Petit. 

C'est  une  erreur  de  croire  que  l'on  peut  combattre  un  empoi- 
sonnement par  l'aconit  ou  par  l'aconitine  grâce  à  l'administration 
d'un  antidote.  Il  est  cependant  indiqué  en  pareil  cas  d'intervenir 
avec  énergie,  d'utihser  toute  la  série  des  analeptiques:  la  chaleur, 
l'électricité,  les  boissons  alcooliques,  le  café,  le  caféine  (eu  An- 
gleterre ou  recommande  la  digitale),  les  injections  sous-cutanées  de 
camphre,  d'éther,  etc.  En  prolongeant  la  durée  de  l'existence  on 
augmente  les  chances  de  sauver  le  malade.  Lorsque  le  danger 
existe  surtout  ou  exclusivement  du  côté  de  la  respiration,  les  chances 
de  succès  augmentent,  car  la  respiration  artificielle  pratiquée  de 
bonne  heure  peut  sauver  le  malade  (Lewin). 

Voyons  maintenant  quel  parti  nous  pouvons  tirer  au  point  de 
vue  thérapeutique,  de  cette  substance  protéiforme,  dont  le  nom 
seul  est  toujours  identique  à  lui-même. 

Emploi  thérapeutique.  C'est  Stoerck  qui  introduisit  l'aconit  dans 
la  pratique.  Hahnemann  et  les  homéopathes  y  voient  un  remède 
à  leur  goût  et  lui  attribuent  une  grande  importance.  L'aconit  en 
effet,  provoque  et  guérit  la  céphalalgie,  provoque  et  guérit  les 
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eto  provoque  et  guérit  les  convulsions  I  A  propos 
^rcere  Sière  i^iSion,  il  convient  de  citer  lo  non.  de  Wbo.- 
Ki™  dans  un  cas  de'  tétanos  prescrit  un  mélange  compose 

r  2' (    d'hydrate  de  chloral.  de  i'j,  de  bromure  de  potassium 
de  si'  gouttes  de  teinture  d'opium  et  de  5  gouttes  de   ein  ure 
d'aconit;  et  qui,  après  guérison  de  son  malade,  chante  les  lou- 

ano-es  de  l'aconit! 

Pour  ce  qui  concerne  la  céphalée,  Haakman  Tresling  qualifie 
l'aconit  de  remède  souverain  contre  la  migraine,  et  Lervy  vante 
son  efficacité  contre  la  céphalée  syphilitique.  Turnbull  et  Gubliîr 
le  préconisent  comme  un  agent  thérapeutique  énergique  dans^la 
prosopalgie;  Storck  l'avait  d'ailleurs  recommandé  d'une  mamere 
générale  contre  toutes  les  variétés  de  névralgies  et  en  188h  Tilt 
s'est  exprimé  dans  le  même  sens.  Les  violentes  douleurs  de  la 
goutte  et  du  rhumatisme  céderaient  à  l'action  de  l'aconit  (Storck) 
et  les  homéopathes  le  considèrent  comme  indiqué  dans  les  états 
féhriles  s'accompagnant  d'inflammation  et  de  douleurs.  Wood  se 
sert  de  l'aconit  (et  non  de  l'aconitine) ,  pour  abaisser  la  pression 
sanguine  dans  les  fièvres  sthéniques;  Tison  et  d'autres  l'ont  employé 
avec  succès  dans  l'érysipèle  de  la  face.  Je  passe  sous  silence  les 
autres  indications ,  car  on  a  préconisé  l'aconit  comme  antispasmo- 
dique (YouMAN  l'a  employé  dans  le  spasme  laryngé-)  et  comme 
modérateur  de  l'hyperexcitabilité  réflexe,  et  je  pose  la  question: 
la  thérapeutiqne  du  20e  siècle  a-t-elle  encore  besoin  de  recourir  à  l'aconit 
pour  remplir  toutes  ces  indications?  Ne  dispose-t-elle  pas  d' antither- 
miques analgésiques,  tels  que  l'antipyrine,  d'antirhumadsmaux  tels 
que  le  salicylate  de  soude?  Ne  nous  enseigne-t-elle  pas  à  éviter 
autant  que  possible  les  agents  chimiques  dans  le  traitement  des 
maladies  infectieuses  ?  Et  dans  de  nombreux  cas  de  névralgie, 
n'avons-nous  pas  l'intervention  chirurgicale  qui,  au  lieu  d'enfermer 
l'ennemi  dans  la  place,  permet  d'instituer  un  traitement  causal? 

L'aconit  et  l'aconitine  ont  également  été  employés  parfois  à 
l'extérieur  comme  agents  analgésiques.  En  1885  le  dentiste  Korma 
conseilla,  dans  les  cas  de  pulpite,  d'introduire  dans  la  cavité  une 
bandelette  de  papier  imprégnée  d'une  solution  d'un  sel  d'aconitine. 

Mode  d'administration  et  dosage.  Si  malgré  tout  on  désire  prescrire 
l'aconit,  on  choisira  Vextrait  ou  la  teinture.  Dans  notre  pharma- 
copée actuelle  la  dose  maximale  indiquée  pour  l'extrait  est  de 
100  mgr.  par  prise  et  de  500  mgr.  par  jour.  Les  Anglais  et  les 
A-méricaine  emploient  la  teinture  (1  pour  2.5  d'alcool)  à  la  dose 
de  50—250  mgr.  par  prise.  Quant  aux  homéopathes  ils  se  servent 
d'une  solution  extrêmement  diluée.  L'aconitine  a  été  bannie  à 
dessein  de  la  Ille  édition  de  notre  Pharmacopée.  Si  on  veut  em- 
ployer l'aconitine,  ou  suivra  l'exemple  de  Van  Rbntergrem  qui 
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prescrit  des  pilules  a  de  milligramme  (Aconitine  cristallisée 
Merck  5  mgr. ,  extrait  de  gentiane,  miel  blanc  M  9.5,  glycérine 
1  goutte,  pour  200  pilules),  ou  bien  on  fera  préparer  une  m  â- 
ture lacomtme  étant  dissoute  dans  un  mélange  d'alcool,  d'eau  et 
de  glycérine  en  proportion  telle  que  50  ou  100  gouttes  correspon- 
dent a  un  milbgramme.  Toutefois  ce  mode  d'administration  n'est 
sûr  que  si  1  on  connaît  l'intensité  d'action  de  l'aconitine  prescrite 
et  délivrée  Si  Ion  tient  compte  de  la  toxicité  variable  des  prépa- 
rations galeniques  d'aconit,  de  la  difîérence  d'activité  des  aconi- 
tmes  vendues  sous  le  même  nom ,  de  la  toxicité  beaucoup  plus 
grande  de  la  pseudo-aconitine  qui,  bien  que  niée  par  Kramer,  a 
ete  nettement  mise  en  évidence  par  d'autres  auteurs,  si  l'on  tient 
compte  enfin  du  perfectionnement  de  la  technique  et  des  progrès 
effectués  dans  la  préparation  des  produits  dans  les  grandes  fabri- 
ques chimiques,  il  semble  nécessaire  que  le  médecin  consciencieux 
essaie  chez  l'animal  le  pouvoir  toxique  de  l'aconitine  fournie  à  un 
moment  déterminé  par  une  firme,  avant  qu'il  puisse  prescrire  en 
toute  sécurité  cette  substance  à  ses  malades. 


NONANTE-TROISIÈME  CONFÉRENCE. 


Névrotiques  encéphaliques  dépresseurs.  Sédatifs  respiratoires. 

F  c  /S  4  B.  1.  Eau  de  laurier  cerise.  Présence  de  l'amygdaline  et  de  ses 
produits  de  décomposition  dans  les  fenilles  de  laurier-cerise,  d'amande  amere 
etc    Dédoublement  de  l'amygdaline  sous  l'influence  d  emulsme  en  HCy  et  ben- 
zaldéhyde.  Action  physiologique  du  CyH.  Toxicité.  Importance  ««^°^daire  de  la 
combinaison  formée  par  CyH  avec  l'hémoglobine.  Hémoglobinecyanogenee(ZEYNKK). 
Intoxication  par  le  cyanogène  chez  les  grenouilles  privées  de 
hibitrice  exercée  sur  tous  les  processus  d'oxydation  par  CyH.  Affinité  de  CyH 
pour  le  centre  respiratoire.  Affinité  pour  le  système  nerveux  central,  pour  le 
coeur    Action  du  CyH  à  dose  très  faible  chez  l'homme  sain  (Schtjlz).  Stades 
nerveux,  convulsif  et  asphyxique  de  l'intoxication  par  CyH.  Elimination  de 
CyH.  Particularités  toxicologiques.  Traitement  de  l'empoisonnement  par  CyH  (CyK). 
Action  des  hyposulfites.  Emploi  thérapeutique:  comme  sédatif  respiratoire,  comme 
sédatif  général.  Action  du  benzaldéhyde.  xMode  d'administration  et  doses.  CyK. 
Cyanamide.  Todocyanogène.  Hydrate  de  chloralcyanogène.  Oxycyanure  de  mer- 
cure et  cyanure  de  mercure.  . 

II.  Lobélie  enflée.  Lobéline.  Action  physiologique.  Irritation  locale  produite 
par  la  lobélie.  Emploi  thérapeutique:  comme  antiasthmatique  dans  la  bronchite, 
comme  hémostatique.  Lobélie  syphilitique.  Mode  d'administration  et  dosage. 
Teinture  de  lobélie. 

III.  Ecorce  de  Quebracho.  Action  physiologique  et  emploi  thérapeutique. 
Alcaloïdes.  Mode  d'administration  et  dosage. 

J'en  suis  arrivé  à  ma  dernière  conférence,  que  je  consacre  aux 
sédatifs  respiratoires.  Je  rappellerai  tout  d'abord  à  votre  souvenir 
une  série  d'agents  chimiques  dont  je  vous  ai  parlé  antérieurement 
et  qui  répondent  de  tout  point  au  but  que  l'on  poursuit  par  l'ad- 
ministration de  ces  agents  respiratoires,  notamment  d'améliorer 
une  respiration  troublée  et  difficile,  de  calmer  la  sensibilité  extrême 
de  la  muqueuse  respiratoire  qui  se  manifeste  par  des  mouvements 
respiratoires  tumultueux.  Pour  nous  comme  pour  nos  prédécesseurs, 
la  morphine  et  la  codéine  constituent  d'excellents  remèdes  contre  la 
toux  et  tout  en  laissant  de  côté  le  tartre  stibié,  je  dois  reconnaître 
que  par  suite  de  l'affinité  que  présentent  ce  sel  double ,  l'émétine ,  etc. 
pour  le  centre  respiratoire ,  le  tartre  émétique  aussi  bien  que  l'ipéca 
ont  leur  place  marquée  parmi  les  sédatifs  respiratoires.  Il  semble  toute- 
fois probable  que  leur  action  sur  la  respiration  n'est  que  secondaire 
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et  résulte  de  l'action  déprimante  qu'ils  exercent  sur  le  cerveau  et 
sur  le  système  nerveux  central  tout  entier.  Une  sensibilité  spéciale, 
une  affinité  élective  de  ces  agents  chimiques  pour  le  centre  respC 
ratoire  nous  a  d'ailleurs  paru  si  peu  probable  que  même,  pour  les 
alcaloïdes  de  l'opium,  nous  estimons  que  les  centres  corticaux  sont 
influencés  en  première  ligne  et  que  l'action  sur  le  centre  respira- 
toire n'est  que  secondaire.  Dans  le  cas  des  sédatifs  respiratoires 
vrais,  c'est  avant  tout  le  centre  respiratoire  de  la  moelle  allongée  qui 
constitue  le  locus  minoris  resistentiae.  Naturellement  l'action  de  ces 
agents  thérapeutiques  ne  s'exerce  pas  exclusivement  sur  le  centre 
respiratoire  ;  le  cerveau  subit  également  leur  influence  qui  se  mani- 
feste par  la  paralysie  de  la  volonté,  l'obnubilation  de  la  conscience, 
des  paralysies  et  des  convulsions.  Mais  la  sensibilité  du  centre  respi- 
ratoire vis-à-vis  de  ces  agents  thérapeutiques  constitue  leur  carac- 
tère dominant;  elle  en  fait' des  remèdes  extrêmement  dangereux, 
et  même  mortels ,  à  moins  qu'on  ne  les  emploie  en  solution  extrê- 
mement diluée  et  à  dose  faible.  Le  prototype  de  ces  sédatifs  nous 
est  fourni  par  les  feuilles  du  Prunus  laurocerasus ,  laurier-cerise 
(Prunacée)  et  surtout  par  l'eau  distillée  obtenue  au  moyen  de  ces 
feuilles,  1' 

P.  c.  §.  4.  I.  Eau  de  laurier-cerise.  Les  éléments  constituants 
des  feuilles  de  laurier-cerise  ne  se  retrouvent  pas  seulement  dans 
les  amandes  amères,  mais  encore  dans  toute  une  série  de  pruna- 
cées  (van  der  Ven)  et  dans  d'autres  familles  végétales.  Parmi 
celles-ci  il  faut  citer  le  Pangium  edule  (Greshofp);  c'est  chez  cette 
plante  que  M  Treub  et  Gouve  étudièrent  les  relations  existant 
entre  la  formation  de  CyH  dans  les  plantes  et  l'assimilation  de 
l'albumine.  En  outre  les  feuilles  de  Lotus  araincus,  de  même  que 
celles  de  laurier- cerise ,  contiennent  un  glycoside  (Cj„H,gO,o)  et 
une  enzyme,  qui  par  leur  action  réciproque  donnent  naissance, 
outre  l'acide  prussique  et  la  dextrose,  à  une  matière  colorante 
jaune:  la  lotoflavine  (Dunstan  et  Henry).  L'acide,  cyanhydrique 
ne  se  troiive  pas  seulement  dans  certaines  plantes,  mais  encore 
dans  certains  organismes  animaux.  Guldensteede  Egeling  l'a  ren- 
contré chez  un  myriapode  (Fontania),  et  celui  qui  connaît  l'opi- 
nion de  Pflûger  relative  à  la  présence  constante  d'acide  sulfo- 
cyanique  chez  les  animaux  supérieurs,  ne  sera  nullement  étonné 
de  ce  fait. 

Il  est  vraiment  remarquable  que  déjà  du  temps  de  Linnée  les 
feuilles  de  laurier  cerise  étaient  cbez  nous  „usitatissimae  pro  infuso 
in  morbis  pulmones  depascentibus"  (Murray).  Pour  celui  qui  sait 
que  le  laurier-cerise  fut  envoyé  de  Trébizonde  comme  plante  nouvelle 
à  de  les  Cluses,  et  que  Clusius ,  le  premier  professeur  de  botanique 
c^ni  enseigna  à  l'université  de  Leyde,  se  donna  beaucoup  de  peine 
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pour  faire  connaître  cette  belle  plante,  cette  P^édHection  de  no^ 
campagnards  pour  le  laurier- cerise  se  comprend  aisément  L  action 
"Xe  mortelle  des  amandes  amères ,  qui  fut  constatée  chez  l'ani- 
mal par  DioscoRiDE,  appartient  également  au  laurier-cense  et 
depuis  l'époque  où  des  cas  d'empoisonnement  se  produisirent  a 
Dublin  (1725),  on  fut  à  tel  point  convaincu  des  propriétés  toxi- 
que du  laurier-cerise  (Ingenhousz)  que  l'opinion  de  Murray  :  „paucis 
aliis  venenis  nequitia  cedens"  était  considérée  comme  au-dessus 
de  toute  contestation. 

Les  feuilles  de  laurier-cerise,  de  même  que  les  amandes  amères, 
ne  contiennent  pas  le  poison  lui-même,  mais  le  plus  anciennement 
connu  des  glucosides,  Vamyydaline.  L'amygdaline  C,„H„NO,  appar- 
tient au  nombre  des  glucosides  qui  par  décomposition  hydrolytique 
donnent  naissance  aux  aldéhydes.  Ualdéhyde  produite  aux  dépens 
de  l'amygdaline  qu'on  retire  des  feuilles  de  laurier-cerise  et  des 
amandes  amères,  est  la  henzaldéhyde ,  l'essence  d'amandes  amères 
C  H.CHO.  Mais  en  même  temps  que  la  henzaldéhyde  prend  nais- 
sance, sous  l'influence  de  l'émulsine  (l'enzyme  bien  connu  des 
feuilles  de  laurier-cerise  et  des  amandes  amères ,  qui  n'est  pas  con- 
tenue dans  les  mêmes  cellules  que  l'amygdaline),  une  substance 
extrêmement  toxique,  l'acide  cyanhydrique  CNH  : 

C,„  H„  N0„  +  2  H,0  =  C,  H,  0  +  2     H,,  O,  +  CNH. 
La  décomposition  se  fait  en  deux  temps;  d'abord  l'amygdahne 
se  décompose  en  glucose  et  en  phényloxyacétonitrile ,  ensuite  le 
phényloxyacétonitrile  se  décompose  en  henzaldéhyde  et  en  acide 
cyanliydrique  : 

H.,  NO,.  +  2  H„0  =  2  C,  H.,  0,  +      H,  CH  (OH)  ON 
C,  H3  CH  (OH)  ON  =  0,  H,  COH  +  CNH. 

L'eau  de  laurier-cerise,  de  même  que  l'eau  d'amandes  amères 
contient  1  pour  mille  de  (CNH)  CyH.  Toutes  deux  renferment  la 
henzaldéhyde.  On  comprend  dès  lors  que  notre  Pharmacopée  per- 
mette de  donner  l'eau  d'amandes  amères  en  place  de  l'eau  de  lau- 
rier-cerise. Toutes  deux  constituent  des  solutions  diluées  de  CyH 
de  concentration  égale.  Les  deux  solutions  étant  considérées  comme 
équivalentes,  on  peut  admettre  que  CyH  est  l'élément  constituant 
actif  et  que  la  henzaldéhyde  ainsi  que  les  autres  substances,  qui  y 
sont  contenues,  n'ont  qu'une  importance  secondaire  ou  même  nulle. 

L'action  physiologique  de  CyH  a  été  fréquemment  étudiée  et 
décrite.  Avec  l'aconitine ,  c'est  un  des  poisons  les  plus  violents  que 
nous  connaissions.  Le  drame  du  Dr.  Meijek  à  Winschoten  déter- 
miné par  l'aconitine  à  eu  plus  d'une  fois  sou  pendant  à  la  suite 
de  l'administration  d'acide  cyanhydrique  et  de  composés  cyanogénés. 
Dans  une  potion  destinée  à  un  enfant,  un  pharmacien  avait  mis 
par  erreur  du  cyanure  de  potassium  ou  lieu  de  chlorate  de  potas- 
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sium  ;  l'enfant  succomba  après  l'absoi-ption  de  la  première  cuil- 
lerée. Lorsqu'on  rapporta  la  potion  au  pharmacien,  il  fit  comme 
le  Dr.  Meijer,  il  en  but  une  gorgée  et  mourut  presque  instanta- 
nément (Arnold).  Les  propriétés  toxiques  intenses  de  V acide prussiq ne 
ne  résnltent  pas  de  son  action  sur  le  sang.  La  combinaison  fixe  formée 
par  le  cyanogène  avec  Vhémoglohine ,  étudiée  par  Preyer,  Robert 
et  récemment  par  Zeynek  ,  s'observe  d'une  façon  constante  dans 
l'intoxication  par  l'aci^de  prussique.  Ainsi  que  Zeynek  nous  l'a 
appris,  elle  est  cristallîno  et  cristallise  sous  deux  formes;  sa  colo- 
ration est  celle  du  sang  oxygéné,  mais  sa  solution  convenablement 
diluée  donne  la  raie  simple  de  lliémoglobine  (réduite),  qui  persiste 
sans  modification  malgré  l'apport  d'oxygène.  L'hémoglobine  cyano- 
génée  diffère  notablement  de  la  méthémoglobine ,  dont  le  spectre 
varie  sous  l'influence  des  difiérentes  réactions,  et  est  considérée 
par  Zeynek  comme  identique  à  la  photométhémoglobine.  L'intoxica- 
tion par  CyH  est,  en  effet,  caractérisée  par  la  coloration  rouge 
vif  du  sang  veineux.  Toutefois  cette  combinaison  fixe  de  Cyll  avec 
l'hémoglobine  se  montre  dépourvue  de  toute  toxicité  chez  le  chien.  Un 
chien  de  8  Kilogr.  tolère  parfaitement  une  dose  de  6  gr.  d'hé- 
moglobine cyanogénée  administrée  à  l'intérieur;  or,  la  résorption 
de  CyH  se  produit  très  rapidement  dans  l'estomac  (Meltzer).  Cette 
expérience  confirme  les  considérations  que  j'ai  déjà  développées 
devant  vous.  Nous  savons  en  effet,  que  l'affinité  pour  le  sang 
présentée  par  toute  espèce  de  substances  volatiles  ou  non,  constitue 
il  est  vrai,  un  excellent  moyen  pour  déceler  la  nature  de  l'agent 
toxique  et  doit  être  considérée  comme  un  phénomène  des  plus  im- 
portant, mais  nous  savons  aussi  que  cette  affinité  ne  nous  j^ermet 
nullement  de  déterminer  sur  quel  endroit  do  l'organisme  l'action 
toxique  s'exerce  tout  d'abord  (qu'on  se  rappelle  H^S,  CO,  le  chlo- 
roforme). Cela  s'applique  de  tout  point  au  CyH  (Donath  ,  Belky)  : 
une  grenouille  dont  le  sang  a  été  remplacé  par  une  solution  de 
chlorure  de  sodium  succombe  aussi  rapidement  qu'une  grenouille 
normale ,  lorsqu'on  soumet  ces  animaux  à  une  solution  de  CyH 
de  même  concentration  (Levvisson).  C'est  dans  le  centre  respira- 
toire, dans  la  moelle  allongée,  qu'il  faut  chercher  l'endroit  où 
s'exerce  l'action  toxique  de  CyH.  Aucun  autre  endroit  de  l'orga- 
nisme ne  réagit  de  pareille  façon  à  l'action  de  l'acide  prussique. 
Dans  tous  les  tissus,  l'acide  cyanhydrique  détermine  l'arrêt  des 
processus  d'oxydation  (Preyen,  Hiller  et  Wagner).  Comme  le 
tissu  nerveux  est  bien  plus  sensible  que  tous  les  autres  tissus  aux 
troubles  des  processus  d'oxydation  et  qu'aucune  autre  partie  du 
système  nerveux  n'est  aussi  sensible  que  le  centre  respiratoire,  c'est 
ce  dernier  qui  en  réalité  subit  tout  d'abord  l'action  du  poison. 
La  paralysie  de  la  respiration  précédée,  suivant  quelques  auteurs, 
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pa7-  une  excitation  de  très  courte  durée,  se  manifestant  par  une  dyspnée 
intense,  des  spasmes  expiratoires  et  finalement  par  V arrêt  de  la  respi- 
ration :'  tel  est  le  tableau  de  l'intoxication.  Les  spasmes  respiratoires 
ainsi  que  ceux  qui  se  produisent  dans  les  muscles  du  tronc,  des 
membres  et  de  la  face,  sont  véritablement  de  nature  asphyxique 
et  s'observent  fréquemment  sous  forme  d'opisthotonos  (Ittner).  En 
outre,  tout  comme  dans  la  suffocation  mécanique,  l'excitabilité 
réflexe  a  disparu,  les  pupilles  sont  dilatées  et  fixes  (Meyer),  le 
globe  oculaire  est  repoussé  en  avant  (exophtalmie).  Mais  comme 
l'acide  prussique  entrave  ou  arrête  dans  tous  les  tissus  les  processus 
d'oxydation,  annihile  l'action  de  tous  les  enzymes,  et  détermine 
une  asphyxie  interne  en  dépit  d'un  apport  abondant  d'oxygène , 
les  modifications  produites  du  côté  de  la  circulation  sanguine  et 
de  la  pression  sanguine  sont  totalement  différentes  de  celles  dont 
s'accompagne  la  suffocation  mécanique.  Dans  celle-ci ,  par  suite  de 
l'excitation  du  vague  et  du  centre  vaso-moteur,  le  pouls  est  fort 
et  ralenti,  et  la  pression  sanguine  s'élève.  Aussitôt  après  la  para- 
lysie du  centre  respiratoire ,  se  produit  celle  du  centre  cardiaque  et  du 
centre  vaso-moteur.  Les  battements  cardiaques  diminuent  rapidement 
et  la  pression  sanguine  tombe  bientôt  à  zéro.  La  paralysie  car- 
diaque n'est  toutefois  pas  exclusivement  d'origine  centrale.  Elle 
est  également  périphérique,  car  si  on  fait  traverser  lè  coeur  isolé 
par  une  solution  de  CyH,  on  constate  qu'il  s'arrête  très  rapidement 
en  diastole  (Harnack.  Witkowski,  Loewi). 

Voyons  maintenant  si  la  thérapeutique  peut  tirer  parti  de  ce  poison 
foudroyant?  Elle  ne  le  pourra  évidemment  que  si  la  solution  est 
tellement  diluée  et  la  dose  tellement  minime,  que  tout  danger  pour 
l'existence  est  exclu  ou  tout  au  moins  réduit  au  minimum.  Des 
expériences  relatives  à  l'action  physiologique  de  solutions  extrê- 
mement diluées  de  CyH  ont  été  instituées  chez  l'homme  normal 
sous  la  direction  de  Schulz  et  Taube.  Une  solution  de  CyH  à 
1  :  1000  (eau  d'amandes  amères)  fut  administrée  à  la  dose  de  dix 
gouttes  répétée  2  fois  par  jour  à  des  étudiants  jouissant  d'une  par- 
faite santé.  Un  gramme  d'eau  d'amandes  amères  correspond  à  environ 
à  20  gouttes;  la  dose  quotidienne  était  donc  de  1  milligramme 
CyH.  Au  bout  de  quelques  jours,  tous  les  sujets  qui  s'étaient  prêtés 
à  cette  expérience  présentèrent  un  coryza  bien  manifeste,  qui  per- 
sista pendant  toute  la  durée  de  l'expérience  ;  en  même  temps  exis- 
tait de  la  céphalée  frontale,  de  la  toux,  des  sensations  anormales 
(irritation,  chatouillement,  rudesse)  au  niveau  de  la  gorge  et  du 
pharynx.  La  muqueuse  du  nez,  du  pharynx  du  larynx  et  de  la 
trachée,  sécrétait  une  humeur  abondante  et  visqueuse.  Ce  catarrhe 
déterminait  une  sensation  de  poids  au  niveau  de  la  poitrine  et  la 
respiration  était  difficile  et  irréguhère.  Eu  outre  l'eau  de  laurier- 
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cerise  produisait  une  sensation  de  lassitude,  amenant  le  sommeil 
et  faisant  place  par  moments  à  de  l'excitation  psychique;  elle 
provoquait  aussi  de  l'étourdisseraent,  une  légère  faiblesse  et  des 
modifications  du  pouls  consistant  le  plus  souvent  en  un  ralentis- 
sement, parfois  en  une  accélération.  Entre  ces  phénomènes,  qui 
se  dissipent  rapidement  lorsqu'on  interrompt  l'administration  du 
remède  et  ceux  qui  accompagnent  l'intoxication  mortelle ,  il  existe 
toute  une  série  de  modifications  physiologiques  qui  ont  conduit  à 
distinguer  dans  l'intoxication  par  des  doses  et  des  concentrations 
intermédiaires,  un  stade  nerveux,  un  stade  convulsif  et  un  stade 
aspliyxique  (Orfila,  Koberï),  dont  la  description  détaillée  me 
paraît  inutile. 

Une  solution  de  CyH  est  résorbée  par  tontes  les  muqueuses  avec  une 
extrême  facilité.  Il  suffit  d'instiller  une  solution  d'acide  prussique 
dans  l'oeil  d'un  animal  pour  provoquer  un  empoisonnement.  L'in- 
halation d'air  chargé  de  CyH  détermine  très  rapidement  la  mort; 
le  chimiste  qui  découvrit  ce  corps  (Scheele)  en  fit  l'expérience, 
une  bouteille  remplie  de  ce  liquide  s'étant  brisée  entre  ses  mains. 
A  cette  résorption  rapide  correspond  une  élimination  peu  active. 
L'acide  cyanhydrique  qui  circule  dans  le  sang  ne  semble  pas  s'éli- 
miner par  l'urine;  tout  au  moins  n'a-t-on  pu  déceler  la  présence 
de  CyH  dans  l'urine  après  intoxication  produite  par  administra- 
tion interne,  alors  qu'  à  l'autopsie  sa  présence  peut  être  démontrée 
dans  tous  les  organes,  principalement  dans  les  organes  à  vascu- 
larisation  riche.  La  combinaison  fixe  du  cyanogène  avec  l'hémo- 
globine, qui  se  forme  dans  le  sang,  semble  ne  se  dissocier  qu'avec 
une  très  grande  lenteur. 

Toute  une  série  de  particularités  toxicologiques  méritent  encore 
d'être  mentionnées.  Ainsi,  les  nerfs  périphériques  moteurs  etsen- 
sitifs  sont  très  rapidement  tués  sous  l'influence  d'une  application 
locale  d'acide  cyanhydrique,  bien  que  dans  les  cas  d'intoxication 
mortelle  par  cette  substance,  dont  l'action  se  porte  tout  d'abord 
sur  le  système  nerveux  central ,  ces  nerfs  aient  conservé  toute  leur 
excitabilité.  Ensuite,  les  diverses  espèces  animales  offrent  une  sen- 
sibilité très  variable  vis-à-vis  de  CyH;  la  souris,  par  ex.,  supporte 
des  doses  2  à  3.5  fois  plus  élévées  que  le  lapin.  D'autres  orga- 
nismes vivants  présentent  de  même  une  sensibilité  très  difi'éreute 
vis-à-vis  de  CyH,  qui  est  sans  action  sur  la  levûre  de  bière  {Lq-ew)  , 
tandis  que  sa  toxicité  est  bien  prononcée  pour  les  algues  et  les  in fu- 
soires  Œokorny).  Notons  encore  que  dans  CyK  et  CyNa,  c'est  le 
Cy  seul  qui  est  toxique,  et  la  toxicité  est  identique  à  celle  de 
CyH  tandis  que  la  présence  de  K  ou  de  Na  ne  modifie  en  rien 
l'.u  tion  toxique  (Theben,  Rudolph,  v.  Burcpt);  que  le  cyanogène, 
qui  d'ailleurs  se  rapproche  à  tous  les  points  de  vue  de  CyH,  s'en 
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distingue  uniquement  par  une  action  moins  intense  et  pénètre 
avec  une  facilité  extrême  dans  le  sang  à  travers  la  peau  (B.  Bunge)  ; 
enfin,  fait  remarquable,  que  la  sensibilité  du  lapin  vis-à-vis  de 
CyH  diminue  par  l'administration  préalable  de  faibles  doses  de 
H„S,  CO  ou  As  (Froschauer). 

Le  traitement  de  V intoxication  par  CyH  {CijK,  CyNa)  mérite  de 
nous  arrêter  plus  longtemps.  Certains  médecins  espéraient  avoir 
trouvé  dans  l'atropine  un  antagoniste  efficace  de  CyH  (Preyer), 
mais  il  n'a  que  rarement  donné  de  bons  résultats  et  conjuré  une 
issue  fatale  (Wichmann).  Il  est  incontestable  que  la  respiration 
artificielle  est  infiniment  plus  efficace.  Meurice  a  institué  sur  l'emploi 
du  nitrate  de  cobalt  (A  NT  al)  comme  antidote  une  série  de  recher- 
ches démontrant  que  cette  substance  est  en  état  de  neutraliser 
CyK  en  CyH  ,  du  moins  chez  le  lapin ,  sans  qu'il  soit  possible 
jusqu'ici  de  préciser  le  processus  chimique  qui  s'accomplit  dans 
l'organisme.  Nous  pouvons  passer  sous  sileace  V emploi  perman- 
ganate de  potassium  comme  antidote  (Kossa)  de  CyH.  Par  contre 
dans  Vhyposulfite  de  soude  nous  possédons  nn  agent  qui  désintoxique, 
qui  exerce  une  action  antitoxique,  capable  de  transformer  le  cya- 
nogène   en  une  combinaison  de  rhodium  peu  toxique  (Lang, 
Pascheles).  Toutefois  l'hyposulfite  ne  possède  aucune  action  cura- 
tive  (Heymans);  son  action  est  uniquement  préventive.   Il  n'a 
d'autre  pouvoir  que  de  transformer  en  une  combinaison  chimique 
fixe  le  poison  qui  circule  encore  dans  le  sang  et  qui  n'est  pas 
encore  combiné  aux  éléments  tissulaires.  Son  action  est  d'autant 
plus  énergique  qu'il  peut  atteindre  plus  rapidement  l'acide  cyan- 
hydrique  introduit  dans  l'organisme.  Lorsque  les  phénomènes  toxi- 
ques se  sont  déjà  déclarés,  il  est  impuissant  à  les  combattre; 
son  action  se  borne  à  rendre  inoffensives  les  molécules  toxiques 
avec  lesquelles  il  arrive  en  contact.  Aussi,  bien  que  l'hyposul- 
fite (thiosulfate)  montre  (dans  les  expériences  instituées  chez  les 
animaux)  un  pouvoir  antitoxique  réel  vis-à-vis  des  nitriles,  parce 
qu'il  arrête  immédiatement  la  molécule  qui  se  forme  aux  dépens 
de  ceux-ci,  en  pratique  son  importance  dans  le  traitement  de 
l'intoxication  par  le  CyH  etc.  n'est  qu'accessoire;  car  pour  qu'on 
puisse  donner  sans  inconvénient  une  dose  égale  à  4  ou  5  fois  la 
dose  mortelle  —  ce  qui  serait  de  nature  à  entraîner  la  conviction 
—  il  faudrait  pouvoir  administrer  à  l'avance  le  contre- poison. 

L'emploi  thérapeutique  de  CyH  ne  peut  consister  que  dans  l'ad- 
ministration de  l'eau  de  laurier-cerise  ou  l'eau  d'amandes  amères. 
Malgré  l'opinion  de  Cantani  quelque  peu  empreinte  de  scepticisme, 
le  CyH  employé  sous  cette  forme  constitue  un  sédatif  respiratoire 
qui,  en  diminuant  l'excitabilité  du  centre  respiratoire,  est  capable 
de  modérer  ou  d'entraver  le  processus  réflexe  bien  connu  que  coii- 

m. 
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stitue  la  toux.  Il  est  d'ailleurs  tout  à  fait  indifférent  par  quelle 
maladie  des  poumons  ou  des  autres  voies  respiratoires  la  toux  est 
provoquée.  Il  ne  satisfait  à  aucune  indication  causale,  et  n'est  en 
aucune  façon  un  agent  spécifique,  mais  c'est  un  remède  symptoma- 
tique  de  premier  ordre.  Comme  sédatif  général,  comme  agent  htjpno- 
tique  et  narcotique,  le  laurier-cerise  est  susceptible  d'applications 
nombreuses;  mais  à  ce  point  de  vue  son  importance  thérapeutique 
est  inférieure  à  celle  des  autres  sédatifs  et  hypnotiques  que  nous 
connaissons.  L'action  antipyrétique  de  l'eau  de  laurier-cerise,  vantée 
par  Rasori  et  par  l'école  italienne  et  que  l'on  croyait  tombée 
depuis  longtemps  dans  l'oubli ,  a  été  signalée  de  nouveau  il  y  a 
quelques  années  par  Frohne,  à  la  suite  d'expériences  instituées 
chez  le  chien.  Quelque  temps  auparavant  Lunon,  marchant  éga- 
lement dans  la  voie  indiquée  par  Roasri,  avait  vanté  les  effets 
.déprimants  et  contrastimulants  des  cyanures  dans  le  rhumatisme 
articulaire  aigu.  Au  début  du  19e  siècle  Ittner  avait  exprimé  l'espoir 
que  l'on  eût  fait  un  jour  pour  l'acide  cyanhydrique  ce  que  Stôrck 
a  fait  pour  l'aconit,  la  ciguë,  etc. ,  c.-à-d.  que  l'on  eût  déterminé 
d'une  façon  précise  les  indications  thérapeutiques  de  CyH  dans 
les  divers  états  morbides.  Malgré  le  zèle  de  Stôrck,  l'utilité  théra- 
peutique de  l'aconit  n'est  pas  encore  établie,  et  l'on  pourrait  en 
dire  autant  pour  l'acide  cyanhydrique,  si  l'eau  de  laurier-cerise 
(d'amandes-amères)  n'avait  soutenu  d'une  manière  brillante  sa 
réputation  de  sédatif  respiratoire  efficace.  Comme  antidote  du  clilo- 
roforme  (III,  p.  583),  l'eau  de  laurier-cerise  a,  suivant  moi,  peu 
de  valeur.  Comme  antiseptiques  les  cyanures,  ces  agents  antizy- 
motiques  tout-puissants,  me  paraissent  beaucoup  trop  dangereux. 

Quant  à  l'action  de  la  benzaldéhyde  contenue  dans  l'eau  de  laurier- 
cerise  et  celle  des  benzaldéhydes  en  général ,  elle  n'est  qu'impar- 
faitement connue  (Bulow).  Elle  n'est  certainement  pas  tout  à  fait 
inoffensive  et  n'est  pas  seulement  toxique  pour  certains  champig- 
nons (Kitasato  et  Weyl)  et  pour  les  algues  (Bokorny).  Une  partie  de 
la  benzaldéhyde  se  transforme  en  benzamide  dans  l'organisme,  sans 
qu'on  puisse  constater  la  moindre  influence  attribuable  à  cette  com- 
binaison (R.  Cohn).  La  benzaldéhyde  n'est  pas  employée  en  médecine. 
L'eau  de  laurier-cerise  contient-elle,  outre  la  benzaldéhyde  et  CyH, 
de  l'alcool  benzylique  ou  d'autres  dérivés  de  la  série  aromatique 
contribuant  pour  une  part  à  produire  l'effet  thérapeutique  propre 
à  ce  remède,  c'est  ce  qu'on  n'a  pas  déterminé  jusqu'ici  avec  certitude. 

Mode  d'administration  et  dosage.  Il  ne  faut  jamais  employer  Teau 
de  laurier-cerise  sans  la  diluer.  La  solution  de  CyH  destinée  a 
être  ingérée  directement  par  le  malade  n'aura  jamais  une  concen- 
tration supérieure  à  1  :  10000;  il  est  même  préférable  de  se  servir 
d'une  solution  à  1  :  50000.  L'eau  de  laurier- cerise  sera  donc  diluée 
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avec  10  à  50  fois  son  volume  d'eau  sucrée,  de  décoction  de  lichen, 
de  décoction  de  guimauve,  de  mucilage  de  gomme  arabique,  etc. 
Notre  Pharmacopée  indique  comme  dose  maximale  4  gr.  par  prise, 
mais  en  général  on  ne  dépasse  pas  un  gramme  ;  comme  dose  maxi- 
male, elle  indique  16  gr.  (4  gr.  par  jour  est  la  dose  habituelle. 
Bien  que  l'eau  d'amandes  amères  et  l'eau  de  laurier-cerise  contien- 
nent la  même  quantité  de  CyH ,  la  dose  maximale  de  cette  dernière, 
telle  que  notre  Pharmacopée  l'indique,  est  le  double  de  la  dose 
maximale  indiquée  par  la  Pharmacopée  allemande  pour  l'eau  d'aman- 
des amères.  Le  degré  de  concentration  de  la  solution  employée  me 
paraît  ici  encore  de  grande  importance.  Je  considère  l'administration 
du  produit  pur,  sous  forme  de  gouttes,  telle  qu'on  le  pratique  parfois 
eu  Allemagne  et  ailleurs,  comme  très  peu  recommanda ble.  Chez  nous 
l'eau  de  laurier- cerise  ne  se  donne  pas  de  cette  manière,  et  c'est 
probablement  pour  cette  raison  que  la  dose  maximale  de  notre 
Pharmacopée  est  supérieure  à  celle  indiquée  par  toutes  les  autres 
Pharmacopées. 

D'autre  part  l'eau  de  laurier- cerise  et  l'eau  d'amandes  amères 
contiennent  bien  de  la  même  quantité  de  CyH,  mais  celui-ci  ne 
s'y  trouve  pas  sous  la  même  forme.  Il  est  en  effet  très  probable 
que  ces  deux  solutions  contiennent,  à  côté  de  CyH  libre,  une  cer- 
taine quantité,  faible  il  est  vrai,  de  phényloxyacétonitrile.  Cette 
dernière  substance  paraît  moins  toxique  que  CyH  C'est  ainsi  que 
Falk  a  constaté  que  l'acide  cyanhydrique  produit  aux  dépens  de 
l'amj'gdaline  sous  l'influence  de  l'enzyme  est  moins  active  que  CyH 
pur.  Ce  phénomène  qui  s'observe  aussi  pour  d'autres  processus  de 
fermentation,  ne  doit  pas  être  attribué,  selon  moi,  à  l'influence 
inhibitrice  de  l'enzyme,  mais  uniquement  à  la  présence  d'un  pro- 
duit intermédiaire,  tel  que  le  phényloxyacétonitrile.  Les  nitriles, 
dont  Heymans  et  son  élève  ont  fait  une  étude  approfondie,  ne 
se  décomposent,  en  efl"et,  que  fort  lentement  dans  l'organisme.  Ici 
encore  la  chimie  physique  devra  tâcher  de  déterminer,  pour  chaque 
échantillon  d'eau  de  laurier- cerise  et  d'eau  d'amandes  amères,  quelle 
est  sa  teneur  en  CyH  hbre  et  en  benzaldéhyde  libre,  et  combien  il 
renferme  de  CyH  et  de  benzaldéhyde  combinés  entre  eux  sous 
forme  de  phényloxyacétonitrile. 

On  trouve  dans  notre  formulaire  la  potion  bien  connue  destinée 
à  combattre  la  toux  et  composée  de  15  gr.  d'eau  de  laurier-cerise 
et  de  350  gr.  de  décoction  de  lichen.  Une  cuillerée  de  cette 
potion  contient  +  0,6  mgr.  de  CyH  en  solution  à  1  :  24000  on 
l'administre  à  la  dose  de  10  cuillerées  par  jour.  Une  solution 
de  CyH  à  2"/„,  telle  qu'elle  est  inscrite  dans  les  Pharmacopées 
américaine  et  britannique  sous  le  nom  d'acide  hydrocyanique  dilué, 
pourra  certainement,  si  elle  est  convenablement  diluée,  rendTe  les 
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mêmes  services  que  l'eau  de  laurier-cerise  ou  l'eau  d'amandes 
amères,  mais  son  introduction  dans  la  thérapeutique  me  paraît 
entièrement  superflue. 

La  2e  édition  de  notre  Pharmacopée  mentionne  encore  le  ferro- 
cyanure  de  potassium  et  le  ferrocyanure  de  zinc;  mais  tous  les 
composés  cyanogènes  autres  que  l'eau  de  laurier-cerise  ont  été 
bannis  de  notre  Pharmacopée  actuelle  Cette  ostracisme  est  parfaite- 
ment justifié.  Le  cyanure  de  potassium  et  le  cyanure  de  sodium 
ont  une  action  identique  à  celle  de  GyH  et  sont  tout  aussi  toxiques. 
Mais  leur  emploi  en  thérapeutique  est  beaucoup  plus  difficile  à  régler 
que  celui  de  CyH  convenablement  dilué  et  peut  donner  lieu  à  une 
intoxication  mortelle.  Les  substances  si  intéressantes  au  point  de 
vue  physiologique  et  toxicologique  telles  que  la  ci/anamide,  q\ie  Von 
peut  qualifier  de  poison  de  nature  spéciale,  Viodocijanogène  qui  dégage 
si  aisément  du  cyanogène  dans  l'organisme  et  à  l'action  duquel 
un  animal  devient  insensible  lorsqu'on  lui  fait  au  préalable  une 
injection  d'hyposulfite  (Kobert,  Morishim.v)  ,  l'hydrate  de  chloml 
cyanogéné,  qui  se  décompose  dans  l'organisme  en  CyH  et  en  chloral 
(KÛLZ),  ne  sont  susceptibles  d'aucune  appUcation  thérapeutique. 
Seul  l'oxycyanure  de  mercure,  déjà  mentionné  dans  l'étude  des  anti- 
septiques (I,  308)  —  car  vous  n'ignorez  pas  que  le  cyanogène  est 
un  antisei)tique  des  plus  énergique  —  et  pour  lequel  Lister  avait 
dans  le  temps  une  préférence  marquée  comme  agent  de  pansement, 
mérite  encore  d'attirer  notre  attention.  On  l'a  recommandé  surtout 
eu  dehors  de  la  .syphilis  (III,  118),  dans  la  blennorrhée,  dans  les  sup- 
purations et  notamment  en  ophtalmologie  (Fkomget  et  Lapfan, 
Colin,  Escat)  sous  forme  de  solution  diluée  (l"/o,  0,2"/o,  0,6"/o). 
Von  Jaksch  et  Chaleux  ont  observé  des  cas  d'intoxication  ;  l'évo- 
lution du  cas  relaté  par  von  Jaksch  fat  celle  d'une  empoisonne- 
ment par  le  sublimé,  et  le  cas  de  Chaleux,  où  l'intoxication 
produite  après  l'injection  intrautérine  ou  vaginale  de  2htresd'une 
solution  à  '/o"/oo  se  termina  par  la  mort  au  bout  de  6  jours,  doit 
être  considéré  comme  un  cas  d'empoisonnement  mercuriel.  Dans 
le  premier  cas  on  s'était  servi  de  HgCy, ,  corps  analogue  au  subhmé, 
et  de  HgCy  dans  le  second. 

Je  crois  devoir  signaler  un  fait  relaté  récemment  par  Schmidt, 
bien  qu'il  n'ait  aucun  rapport  avec  la  pharmacothérapie  :  les  fruits 
frais  provenant  d'Australie  peuvent  contenir  de  l'acide  prussique, 
parce  que  les  arbres  fruitiers  y  sont  soumis  à  r;;ctioii  de  fumées 
contenant  CyH  (se  développant  aux  dépens  de  CyK  et  de  b,0  ) . 
et  peuvent  par  conséquent  être  nuisibles  et  même  provoquer  des 
empoisonnements  mortels.  ^ 

Les  deux  sédatifs  respiratoires  dont  il  me  reste  a  vous  parlu 
appartiennent  au  nombre  de  ces  médicaments  dont  maint  prati- 
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cien  ne  s'est  probablement  jamais  servi  dans  sa  pratique,  bien 
qu'on  ait  vanté  bien  haut  lem'S  vertus  thérapeutiques. 

F.  c.  (3.  4.  B.  II.  Les  Feuilles  de  LohéUe  (Lobélie  enflée,  lobéli- 
acée)sont  inscrites  dans  notre  pharmacopée.  Dans  les  contrées  où  cette 
plante  croît,  dans  l'Amérique  du  Nord,  elles  constituent  un  remède 
populaire  tenu  en  grande  estime.  On  l'y  désigne  sous  le  nom  de  Indian 
tobacco  et  de  asthmaweed.  Cette  dernière  dénomination  nous  renseigne 
immédiatement  sur  les  propriétés  de  cette  plante.  Les  gens  du  peuple 
s'en  servent  depuis  des  années  comme  expectorant  et  comme  sédatif. 
11  fut  introduit  dans  la  thérapeutique  officinale  après  que  Cutlbr 
eut  constaté  personnellement  les  bons  etîets  de  la  lobélie  sur  un 
accès  d'asthme  particulièrement  intense  dont  il  était  atteint.  C'est 
principalement  vers  les  années  1838—1840  que  la  lobéhe  fut  en 
honneur  comme  sédatif  respiratoire.  On  croirait  vraiment  avoir  affaire 
à  une  véritable  panacée,  lorsqu'on  lit  ce  qu'écrivait  à  cette  époque 
DÉLION  DE  Savignac:  „L'action  de  la  lobélie  ressemble  remar- 
„quablement  à  celle  de  toute  une  série  de  plantes  qui  n'ont  avec 
„elle  aucune  parenté.  Emétique  comme  l'ipéca,  contrastimulante 
„comme  la  digitale  et  le  colchique  (vératrine),  hypnotique  comme 
„la  jusquiame,  douée  d'une  action  sur  la  respiration  comme  la 
„stramoine,  mydriatique  comme  la  belladone,  purgative,  diapho- 
„rétique,  mydriatique  comme  le  tabac,  la  lobélie  possède  la  propriété 
„ d'exagérer,  à  l'instar  de  la  strychnine,  l'excitabilité  réflexe  de  la 
„ moelle  épinière;  en  outre,  elle  excite  les  fibres  musculaires  lisses 
„de  la  vie  organique  et  favorise  la  défécation  et  la  diurèse."  Mais 
cette  recommandation  si  élogieuse,  pas  plus  que  l'effort  de  phar- 
macologues,  tels  que  Dreser,  Ort,  Blietner,  n'a  réussi  à  intro- 
duire ce  médicament  dans  la  pratique  courante. 

L.'alcaloïde  de  la  lobélie  enflée,  la  lobéline  CigH^^NO. ,  qui  d'après 
les  recherches  de  Plugge  serait  identique  à  l'isotomine  (Isotoma 
longiflora,  lobéliacée),  de  l'archipel  des  Indes  Orientales,  ne  res- 
semble en  aucun  point  ^  comme  le  montre  sa  constitution  chimique^ 
à  la  spartéine  ou  à  la  nicotine.  La  dénomination  de  tabac  indien 
ainsi  que  la  propriété  de  cette  alcaloïde  de  ne  pas  cristalliser,  ont 
contribué  à  répandre  cette  opinion  fausse;  depuis  qu'on  connaît 
les  combinaisons  qu'il  forme  avec  les  acides  et  les  sels  métalli- 
ques, combinaisons  qui  se  présentent  sous  forme  de  beaux  cristaux, 
cette  opinion  a  été  définitivement  abandonnée.  L'action  physiolo- 
gique de  la  lobéUne  a  surtout  été  étudiée  par  Ott,  Dreser  et 
Bliedtner.  Je  laisse  complètement  de  côté  les  modifications  de 
l'excitabihté  réflexe,  l'action  sur  les  terminaisons  des  fibres  motrices 
(phénomènes  analogues  à  ceux  que  produit  le  curare),  les  altéra- 
tions des  terminaisons  du  vague  dans  le  myocarde  (action  analo- 
gue à  celle  de  la  nicotine).  Ces  phénomènes  n'ont  une  importance 
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qu'au  point  de  vue  des  recherches  pharinacologiques  et  ne  s'obser- 
vent que  chez  la  grenouille.  L'homme  a  succombé  bien  longtemps 
avant  que  ces  phénomènes  aient  en  le  temps  de  se  manifester, 
parce  qu'aucune  partie  de  l'organisme  n'est  plus  sensible  à  l'action 
de  la  lobéhne  que  le  centre  respiratoire.  La  lobéline  détermine  la 
mort  par  paralysie  de  la  respiration.  Mais  l'excitation  marquée  du 
centre  respiratoire,  qui  précède  la  paralysie,  dure  bien  plus  long- 
temps que  pour  CyH  et  semble  a  priori  pouvoir  être  un  peu  mieux 
utilisée  que  l'excitation  provoquée  par  CyH.  Cette  excitation  se 
caractérise  par  une  accélération  de  la  respiration ,  une  énergie 
plus  grande  de  la  ventilation  et  des  mouvements  respiratoires.  En 
même  temps  l'excitation  du  vague  cesse  de  se  produire  sur  les 
muscles  bronchiques ,  de  sorte  que  la  contraction  spasraodique  des 
bronches,  qui  rétrécit  leur  lumière,  n'entre  pas  en  ligne  de  compte. 
Outre  le  centre  respiratoire,  c'est  naturellement  le  centre  du  vomis- 
sement qui  présente  une  sensibilité  spéciale  pour  la  lobéline.  Il  ne 
faudrait  pourtant  pas  en  conclure  que  l'action  émétique  de  la  lobélie 
est  exclusivement  d'origine  centrale.  La  lobélie  et  la  lobéline  sont 
en  effet  des  irritants  locaux.  Lorsqu'on  manipule  ou  que  l'on  réduit 
en  poudre  les  sels  de  lobéline ,  cette  action  irritante  s'exerce  d'une 
façon  intense  sur  la  muqueuse  du  nez  et  des  voies  aériennes. 
L'action  émétique  énergique  de  la  lobélie,  que  Wood  estime  pou- 
voir rendre  des  services  comme  expectorant,  dépend  en  grande 
partie  d'une  action  locale;  celle-ci  permet  également  d'expliquer 
l'action  sialagogue  et  peut  provoquer  une  défécation  abondante, 
voire  même  la  diarrhée.  La  céphalalgie,  les  vertiges,  la  sensation 
de  faiblesse,  le  tremblement  qui  peuvent  s'observer  après  l'admi- 
nistration de  doses  faibles,  et  avant  tout  les  effets  toxiques  qui  se 
produisent  chez  l'homme,  ainsi  que  l'action  narcotique  constatée  chez 
la  grenouille,  justifient  la  place  donnée  à  la  lobélie  parmi  les  nar- 
cotiques, place  en  faveur  de  lar  nelle  plaide  aussi  l'affinité  de  la  lobélie 
pour  la  moelle  allongée.  Le  tableau  de  l'intoxication  par  la  lobélie, 
désignée  par  Cantani  sous  le  nom  de  „coffinisme"  parce  qu'un 
grand  nombre  des  malades  traités  par  le  charlatan  Coffin  en 
furent  atteints,  est  caractérisée  par  des  vomissements,  de  la  diarrhée, 
une  sensation  de  brûlure  au  niveau  du  pharynx  et  de  l'estomac, 
de  la  dépression  du  système  nerveux,  du  collapsus,  du  coma, 
des  tremblements,  et  parfois  des  convulsions.  La  mort  se 
produit  par  asphyxie,  par  paralysie  du  centre  respiratoire;  le 
coeur  est  moins  influencé  que  la  pression  sanguine,  qui  s'élève 
par  suite  d'une  action  angiotonique  périphérique  rappelant  celle 
que  produit  la  nicotine  (Ott),  mais  qui  s'abaisse  à  l'approche  de 

la  mort.  ^  i    i  wv 

Le  traitement  de  l'empoisonnement  par  la  lobelie  et  la  lobelinç 
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consistera  en  lavages  de  l'estomac  et  du  canal  intestinal,  ainsi  que 
et  dans  l'emploi  de  remèdes  analeptiques  (irritants  cutanés,  ammo- 
niaque, boissons  alcooliques);  il  rappelle  le  traitement  de  l'intoxi- 
cation par  l'hellébore  vert  (Wood). 

Emploi  thérapeutique.  La  lobélie  a  été  vantée  par  le  peuple  et 
par  les  médecins  comme  antiasthmatique,  et  préconisée  dans  la 
bronchite  et  dans  le  spasme  des  petits  muscles  bronchiques  (Wood), 
principalement  dans  l'asthme  des  enfants  (Moncorvo,  Silva  NunES). 
En  Amérique  on  l'emploie  comme  antidiabétique,  comme  antispas- 
modique (Buttler),  et  dans  le  traitement  du  tétanos  utérin  on 
lui  a  donné  une  place  à  côté  du  chloroforme  (Milne).  Son  action 
énergique  sur  le  centre  respiratoire  rend  son  emploi  peu  recom- 
mandable  dans  les  états  morbides  signalés  en  dernier  lieii.  Rei- 
chard  considère  la  lobélie  comme  astringent  et  hémostatique  de 
grande  valeur.  De  ses  pubhcations  il  ne  ressort  pas  clairement 
s'il  emploie  le  remède  en  application  externe  ou  bien  s'il  l'admi- 
nistre à  l'intérieur,  de  manière  à  obtenir  par  la  voie  résorptive 
l'astriction  et  l'hémostase.  A  vrai  dire,  pour  remplir  pareille  indi- 
cation ,  la  lobélie  enflée  ne  me  paraît  pas  davantage  indiquée.  Je 
pourrais  en  dire  autant  de  la  lobélie  syphilitique,  à  laquelle 
Bartram  et  Kalm  en  1751  donnèrent  une  notoriété  universelle, 
en  la  présentant  comme  constituant  la  base  du  traitement  indien 
des  maladies  vénériennes.  Aujourd'hui  elle  n'a  plus  qu'un  intérêt 
historique. 

Mode  d'administration  et  dosage.  Les  Pharmacopées  anglaise  et 
américaine  mentionnent  toute  une  série  de  préparations  de  lobélie  : 
les  feuilles  de  lobélie,  le  vinaigre,  l'extrait  éthéré,  l'huile,  le  sirop, 
la  teinture  de  lobélie.  En  Europe  on  se  sert  presque  exclusivement 
de  la  teinture,  une  teinture  alcoolique  1  :  100  (Pharmac.  néerlan- 
daise) qui ,  à  l'état  de  dilution  convenable ,  s'administre  à  la  dose 
de  800  mgr.  —  1  gr.  par  prise  et  de  3 — 4  gr.  par  jour  (les  doses 
maximales  indiquées  par  notre  Pharmacopée  sont  de  3  et  de  10  gr.). 
Sont-ce  là  les  doses  qu'il  convient  de  prescrire?  Moncorvo  et 
Silva  Nuues  prétendent  que  pour  obtenir  un  effet  favorable,  il 
faut  donner  des  doses  beaucoup  plus  élevées  (6  à  15  gr.  par  jour) 
et  que  ces  doses  peuvent  même  être  prescrites  chez  l'enfant.  L'in- 
certitude qui  règne  dans  le  dosage  ainsi  que  les  nombreux  cas 
d'intoxication  observés  expliquent  suffisamment  pourquoi  la  lobélie 
et  si  peu  employée  en  Europe.  Je  pourrais  même  ajouter  que  dans 
ces  dernières  années  la  lobélie  est  presque  tombée  dans  l'oubli, 
de  même  que  le  dernier  sédatif  respiratoire  qu'il  nous  reste  à 
étudier,  la  quebracho. 

F.  c.  ô.  B.  m.  Ecorce  de  Quebragi-io.  Plusieurs  variétés  de 
quebracho  croissent  dans  la  République  Argentine.  Depuis  long- 
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temps  l'écorce  et  le  bois  du  quebracho  blanc  (Aspidosperma  quebr.) , 
une  apocinée,  sont  tenus  en  estime  par  les  indigènes  et  ont  la 
réputation  de  guérir  la  fièvre,  l'asthme,  etc.  En  1878  Péron  fixa 
l'attention  du  monde  médical  sur  les  propriétés  thérapeutiques  du 
quebracho,  qui  jusqu'à  ce  moment  avaient  été  peu  étudiées.  En 
1879  Penzoldt  entreprit  la  même  tâche,  non  plus  dans  une  revue 
Argentine  peu  connue ,  mais  dans  une  revue  allemande  fort  répan- 
due. Il  publia  son  travail  à  la  suite  d'une  série  de  recherches  qu'il  avait 
instituées.  Presque  au  même  moment  on  se  mit  à  étudier  l'écorce  de 
quebracho  au  point  de  vue  chimique  et,  de  même  que  pour  l'écorce  de 
quinquina,  on  trouva  non  pas  un,  mais  une  demi-douzaine  d'alcaloï- 
des: i'aspidospermineC,„H,,'N„P,  V asfidosjyermatine  C„„H„gN„0„,  Vaspi- 
dosamine  Cj„H„gN„0„ ,  l'hi/poquébrachme  C„,ll„,^,0,  et  la  québrachine 
C5iH„gN.O„,enfinîar7M^/>mc/if<m/wÉî,doutla composition  n'est  pas  encore 
connue.  Outre  ces  alcaloïdes ,  on  trouve  encore  d'autres  substances 
dans  l'écorce  et  dans  le  bois  de  que' )racho,  entre  autres  le  quéômc/îoî, 
substance  grasse  ayant  pour  formule  C,„H,3(0H) ,  que  l'on  rencontre 
également  dans  l'écorce  de  quinquina  et  qui  appartient  au  groupe 
de  la  cholestéarine.  L'isolement  de  ces  diverses  substances  fut  rapi- 
dement suivi  de  recherches  sur  leur  action  physiologique,  princi- 
palement sur  celle  des  alcaloïdes,  tandis  que  les  recherches  rela- 
tives à  l'action  physiologique  du  simple  lui-même  furent  néghgées. 
Quoi  qu'il  en  soit,  un  fait  est  bien  établi,  c'est  que  ni  le  sunple, 
ni  les  alcaloïdes  n'appartiennent  au  groupe  des  agents  à  action 
locale  irritante,  comme  c'est  le  cas  pour  la  lobélie. 

En  ce  qui  concerne  les  alcaloïdes,  c'est  la  québrachme,  d  après 
les  recherches  de  Harnack  et  Hoffmann  ,  dont  l'action  est  de  lom 
la  plus  active  Tous  les  auteurs  sont  d'accord  sur  ce  pomt  avec 
eux   à  l'exception  de  Eloy  et  Huchard,  pour  qui  l'action  toxique 
la  plus  énergique  serait  dévolue  au  résidu  que  l'on  obtient  après 
avoir  extrait^du  simple  tous  les  alcaloïdes.  L'action  de  la  québra- 
chine chez  les  mammifères  semble  consister  en  une  paralysie  de 
la  respiration  ,  précédée  d'un  stade  de  courte  durée        an t  lequel 
on  observe  des  convulsions  et  une  excitabilité  exagérée.  L  action 
sur  le  coeur  paraît  peu  importante,  tout  au  n.oms  chez  lesmam- 
ni  fères;  le  coeur  fonctionne  encore  quand  les  muscles  son  para- 
Ivsés    D'après  les  recherches  de  Guttmann  et  Penzoldt  chez  les 
mamm  ères,  de  Meyer  chez  le  r.igeon ,  l'aspidospermme  produi- 
a^T   mimes  phénomènes  d'excitation  suivis  de  pamlysie  de  la 
fpi  atioTi  Comparée  à  la  lobéhne,  son  action  est  moms  energ  je, 
de  même  que  ses  effets  émétiques.  L'aspidosperrm.e  a  une  action 
Plus  fS  eqne  l'aspidosa.une  et  raspidospn.natine ;  ç,n.ni  .Vhyvo. 
ou  br.^^^^^^^        la  québrachamine,  leur  action  est  encore  beaucoup 
Tots  énergique.  La  solubilité  et  l'aptitud.  à  la  cristallisation 
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rendent  suffisamment  compte  de  ces  différences.  Mais  je  ne  veux 
pas  plus  longtemps  fatiguer  votre  attention  en  vous  parlant  de 
ces  substances,  par  la  raison  qu'à  mon  avis  le  quebracho  lui-même 
mérite  à  peine  de  retenir  encore  l'attention  du  thérapeute  et  que 
l'emploi  thérapeutique  des  alcaloïdes  isolés  de  l'écorce  est  d'une 
extrême  rareté. 

Emploi  thérapeutique.  Simon  y  Nieto  proclame  le  quebracho  la 
digitale  de  la  respiration.  La  comparaison  peut  avoir  été  inspirée 
par  une  excellente  intention ,  mais  elle  est  de  tout  point  boiteuse, 
à  moins  qu'on  n'entende  simplement  par  là  que  le  second  de  ces 
remèdes  est  destiné  à  améliorer  l'action  cardiaque  et  le  premier  à 
améliorer  la  fonction  respiratoire.  La  fait  signalé  par  Cantani  (qui 
toutefois  me  paraît  accorder  trop  d'importance  aux  expériences 
instituées  sur  la  grenouille),  que  le  quebracho  jouirait  de  propriétés 
cardiotoniques,  ne  rend  par  la  comparaison  plus  juste.  En  efîet, 
la  dyspnée  cardiaque  n'appartient  en  aucune  façon  aux  indications 
que  le  quebracho  est  appelé  à  remplir.  Ce  n'est  pas  dans  la  dys- 
pnée cardiaque,  mais  tout  au  contraire  dans  toutes  les  autres 
variétés  de  dyspnée  dites  fonctionnelle  que  l'on  recommande  l'em- 
ploi de  ce  remède.  D'ailleurs  à  mon  avis  cette  recommandation 
n'est  pas  justifiée.  Depuis  quelques  années  je  n'administre  plus  à 
mes  malades  les  remèdes  nouveaux  aussitôt  qu'on  les  préconise. 
Mais  il  fut  un  temps  où  je  considérais  comme  un  devoir  de  mettre 
à  l'épreuve  sans  parti  pris  les  médicaments  nouveaux  dont  on 
vantait  les  mérites.  C'est  ainsi  qu'il  s'est  fait  que  j'ai  soumis  le 
quebracho  à  l'expérimentation  clinique,  conscient  du  danger  auquel 
expose  l'essai  d'un  nouveau  remède  et  des  difficultés  que  l'on 
éprouve  à  tirer  des  conclusions  de  ces  essais  thérapeutiques.  Le 
quebracho  ne  me  parut  ni  dangereux ,  ni  actif.  Le  résultat  obtenu 
fut  si  insignifiant  que  l'opinion  de  Maragliano,  suivant  laquelle 
le  quebracho  n'a  nullement  la  grande  valeur  qu'on  lui  attribue , 
me  parut  encore  trop  peu  sévère.  Peut-être  ne  me  suis-je  pas  servi 
du  véritable  quebracho ,  ou  bien  ne  l'ai-je  pas  prescrit  d'une  façon 
convenable.  Je  le  concède  volontiers.  Quoiqu'il  en  soit,  je  n'éprouve 
nulle  envie  pour  suivre  l'exemple  des  indigènes  de  la  République 
Argentine  et  administrer  le  quebracho  comme  antipyrétique ,  bien 
que  Eloy  et  Huchard  l'aient  également  préconisé  dans  ce  but, 
ou  bien  pour  prescrire  cette  drogue  contre  la  maladie  de  Basedow 
(Jakubowitch)  ;  même  pour  combattre  la  dyspnée ,  je  ne  vois 
aucun  motif  pour  délaisser  les  remèdes  éprouvés  dont  nous  dispo- 
sons ,  et  de  leur  substituer  le  quebracho  après  ses  mésaventures 
sur  le  terrain  de  l'expérimentation  clinique. 

Modes  d'administration  et  dosage.  Le  mode  d'administration  auquel 
je  donnerais  le  préférence,  si  je  voulais  prescrire  le  quebracho, 
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serait  l'extrait  fluide  ou  la  teinture  (1  : 5).  L'extrait  fluide  se  donne 
à  la  dose  de  1—4  gr.  répétée  un  certain  nombre  de  fois  par  jour, 
la  teinture  à  la  dose  de  2—4  gr.  dans  un  mucilage  on  une  décoc- 
tion émolliente.  On  ne  perdra  pas  de  vue  que  le  quebracho  pro- 
duit facilement  des  nausées,  de  même  que  la  québrachine  et  l'as- 
pidospermine ,  avec  lesquelles  les  plus  chauds  partisans  du  que- 
bracho ont  à  peine  fait  quelques  rares  essais. 


Le  quebracho  clôt  la  liste  des  sédatifs  respiratoires  et  avec  l'étude 
de  ceux-ci  notre  programme  est  épuisé.  Je  n'ai  pas  eu  l'intention 
de  passer  en  revue  et  d'étudier  d'une  manière  approfondie  tous 
les  agents  chimiques  dont  on  s'est  servi  et  dont  on  se  sert  encore 
eu  thérapeutique ,  pas  plus  que  je  n'ai  songé  à  vous  mettre  entre 
les  mains  un  dictionnaire  raisonné  de  la  pharmacothérapie.  Je  me 
suis  simplement  proposé  pour  but  de  vous  faire  connaître  les  médi- 
caments de  notre  Pharmacopée  en  les  étudiant  autant  que  possible 
à  la  place  qui  leur  revient  dans  le  système  pharmacothérapeutique. 
En  outre,  je  vous  ai  signalé  quelques  remèdes  étrangers  et  autant 
que  possible  les  substances  nouvelles  introduites  dans  la  thérapeu- 
tique. De  cette  manière  nous  avons  passé  en  revue  de  nombreux 
agents  chimiques  dont  le  praticien  peut  tirer  parti.  En  terminant 
ces  conférences,  je  ne  puis  que  renouveler,  en  y  insistant  plus  que 
jamais,  le  conseil  classique  que  je  donne  chaque  année  à  mes 
élèves  :  paucos  habere  amicos.  Ce  conseil  s'apphque  à  la  vie  et  aussi 
à  la  pharmacothérapie.  Ayez  peu  d'amis,  mais  de  bons  amis.  Peu 
d'amis,  mais  des  amis  sur  qui  vous  puissiez  compter,  que  vous 
aurez  appris  à  connaître  dans  les  bons  comme  dans  les  mauvais 
jours;  peu  d'amis,  mais  de  vrais  amis,  qui  n'ont  pour  vous  aucun 
secret ,  dont  tous  les  faits  et  gestes  vous  soient  connus.  Vous  aurez 
vous-mêmes  à  choisir  vos  amis  dans  la  vie,  et  mes  eff"orts  ont 
eu  pour  but  de  vous  guider  dans  le  choix  des  agents  chimiques, 
auxquels  vous  accorderez  votre  confiance  dans  la  lutte  que  vous 
entreprendrez  contre  la  maladie  et  la  mort.  Votre  confiance!  H  8i 
xQiaiç  xalinfi,  judicium  diflicile!  C'est  surtout  lorsqu'on  considère 
les  résultats  thérapeutiques  obtenus  au  lit  du  malade,  où  si  fré- 
quemment le  désir  d'intervenir  l'emporte  sur  le  devoir  de  s'abste- 
nir, et  la  difliculté  à  démêler  les  divers  facteurs  qui  conduisent 
au  résultat  final ,  que  l'on  est  forcé  d'avouer  que  la  science  de  la 
médecine  envisagée  sous  son  jour  le  plus  favorable  n'est  qu'une 
science  en  formation. 
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Modes  d'administration  et  doses...  389 

Urine  après  usage  de   333 

Symptômes  toxiques  .  .  ,  .  388l_389 

Action  physiologique   387—389 
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Acide  cajé-tannique  (constit.  des  fèves 
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Acide  glycêrophosphorique  (combinai- 

son  avec  la  quinine)   349 

Acide  glycyrrhizinique  (comiainaison 
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Modes  d'administration  et  doses...  219 

Action  physiologique   219 

Acide  hypoposphoreux   167 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  l'impotence  virile   167 

Acide  igasurique  (élém.  constitutif  de 

la  noix  vomique)   471 

Acide  iodique   219 

Acide   iodog organique  (élém.  constit. 

de  l'organisme   200 

Acide  iodosalicylique {comme  succédané 

de  l'ac.  salicylique)   369 

Acide  iodotannique   218 

Acide  lactique  (constit.  du  lait  battu).  269 

Action  physiologique  269 

Principe  du  seigle  ergoté    60 

Acide  laurinique  (élém.  constit.  de  l'es- 
sence d'arnica)....    539 

Acide  mécanique   (élém.   constit.  de 

l'opium)  624 

Acide  méthyléthylacétique  (élém.  constit. 

de  l'essence  d'angélique)   252 

Acide  méthysiicinique  (méthy lester  de~ 

comme  constituant  de  Kawa—Kawa  306 
Acide  oxypentadécylique  (élém.  constit. 

de  l'essence  d'angélique   252 

Acide  palmitinique  (princ.  constit.  de 

l'essence  d'arnica)   539 

Acide  phénylhydrazino-îévulinique (voy. 

antithermine). 
Acide  phosphorique   175 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  dans  l'impotence  virile....  181 

Action  toxique  de  1' —   175 

Acide  pilocarpinique  ( — dans  l'urine 

après  l'emploi  de  la  pilocarpine). .  244 
Acide  pimélinique  (dérivé  de  la  tropine)  415 
Acide pipêronylique  (constit.  de  l'écorce 

de  coto  et  de  paracoto)   303 
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(—  dans    l'urine   après  usage  de 

safrol)   223 

Adde  polygaUque  (constit.  de  la  racine 

de  Senega   289 

Acide  quillayique    289 

A<ide   qumovique   (dérivé  de  l'acide 

quiuique).   225 

Adde  salicyliqiie   354 — 370 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  analgésique  dans  les 
arthralgies,  Tarthrite  déformante 
l'arthrite  rhumatismale  eturique, 
la  chorée,  la  maladie  de  Méuière, 
les  névralgies,  l'odontalgie,  le  pru- 
rit, le  rhumatisme  articulaire  chro- 
nique, le  rhumatisme  musculaire, 
la  toux  convulsive;  comme  antima- 
larique,  comme  antipyrétique  ;  dans 
la  scarlatine,  les  fièvres  septiques, 
la  f.  typhoïde;  comme  antiseptique, 
comme  eholagogue;  comme  diuréti- 
que, comme  emménagoque  dans 
l'aménorrhée,  la  dysménorrhée; 
comme  spécifique  dans  le  rhuma- 
tisme articulaire  aigu  ;  dans  les 
affections  nutritives(diabète  sucré, 
goutte),  péricardite,  pleurésie,  tu- 
berculose  363—370 

Extér.  en  inject.  sous-cut.,  en  lave- 
ment, épidermatiquement  dans  le 

rhumatisme  artic  aigu   368—370 

(Constit.  de  l'antinervine)   389 

(     „        de  l'odol)   520 

(     „       de  la  salifébrine)  389 

Combinaison  de  —  avec  l'ammonia- 
que liq.  et  le  collodion  -contre 

les  piqûres  d'insectes  485 

Combinaison  avec  d'autres  remèdes  369 
Contre-indications  à  l'usage  de—..  358 

Effets  contraires  de  —   362 

Modes  d'admin.  et  doses   367-370 

Idiosyncrasie  contre  l'usage  de  — .  â62 

Urine  apès  usage  de  —   363 

Symptômes  toxiques   358 

Impuretés  (influence  de  la  prépara- 
tion sur  la  pureté)   362 

Action  physiologique   356 

Acide   salicylurique  (apparition  d'  — 
dans  l'urine  après  l'emploi  de  l'acide 

salicylique)   360  —  361 

Acide  sclérotinique   60 

Acide  sphacélinique  .'  qq 

Acide    stéarinique    (constituant  du 

baume  Opodeldoch  486 

Acide  suljanilique  (antidote  des  iodu- 

res  alcalins)   igg 

Acide  tannique  (fixation  par  1'—  des 
alcaloïdes  de  l'écorce  de  quinquina.  325 
Combinaison  avec  le  seigle  ergoté.  6? 

»  »    la  teintuie  d'iode  218 

InHuence  de  la  teneur  en  —  sur 

l'action  du  vin   518 

Acide  tartrique  '268  299 


Pages. 

Usage  thérapeutique: 

Intér.:  comme  antisudorifique . . . .  299 

Action  physiologique   299 

Acide  valêrianique  (élém.  constit.  de 

la  racine  de  senega)   289 

Acide  valêrianique  (élém.  constit.  de 

la  racine  de  valériane)   537 

Acides  (influence  de  la  teneur  en  — 

sur  l'action  des  vins  du  Rhin)....  518 
Acoïne  (application  externe  sur  les 

muqueuses)   649 

Aconit  (voy.  herbe  d'aconit). 

Aconiline   692—697 

Usage  thérapentique: 
Intér.:  comme  l'herbe  d'aconit...  696 
„       Elém.   constit.  de  l'herbe 

d'aconit   692—693 

Modes  d'administration  et  doses  697 — 698 

Action  physiologique   693 — 696 

Adéniques   230—293 

Importance  thérapeutique....  230 — 233 

Classification   231—233 

Adénine  (Elément  const.  du  thé)   550 

Adénoplêgiques,  voy.  dessicants. 

Adénotoniques   280 — 293 

Adonidine   15,  46 

Adonis   aesiivalis,   amurensis  et 

vernalis   15,  46 

Usage  thérapeutique: 

A  1'  intér.  comme  antiépileptique, 

comme   succédané   de   la  digitale 

dans  les  affections  cardiaques   46 

Eléments  constituants   46 

Modes  d'  administr.  et  doses   46 

Astringents  (considérés  comme  dessi- 

cateurs   296 

Agaricine   298 — 299 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antisudorifique  dans 

la  phtisie   298 

Modes  d' admin.  et  doses   298 

Action  physiologique   298 

Agaric  blanc   298 

Agathine   394—395 

Usage  thérapentique: 
Intér.:    comme    antiseptique  et 
comme  antithermique  analgésique  394 

Air  chaud  (c.  sudorifique)   234 

Aix-les-Bains  (Bains  d'— ..)   4 

Akocanthera  Schimperi   13 

Akocanthérine   13 

Albumine  (constituant  du  seigle  ergoté)  60 
Albuminate  de  mercure  (voy.  sol.  mer- 
curio-albumineuse). 

Aldéhydes  (comme  hypnotiques)   602 

Alcalis  (action  angioplégique  des  ni- 

trites  d'— )   77 

Alcaloïdes  (comme  analgésiques)  443 

Combinaison  avec  l'acide  valêria- 
nique  588 

Alcaloïdes  expectorants   287 

Alcool   493-^533 

Usage  thérapeutique: 
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Intér.:  comme  analeptique  dans 
les  afifectious  fébriles  aiguës,  dans 
l'adynamie  et  la  menace  de  col- 
lapsus;  àins  les  pertes  sanguines 
et  séreuses,  comme  digestif  car- 
minatif,  cemme  diurétique,  comme 
hémostatique  tonique  chez  des 
personnes  affaiblies  par  l'âge  et 

la  vieillesse   515 

Sous  forme  de  koumys  et  de  kéfir 

dans  les  diarrhées   519 

Comme  antidote  de  l'intoxication 

aiguë  par  la  cocaïne   453 

Dans  r  intoxication  strychnique  .  . .  479 
Dans  l'intoxication  par  l'opium...  635 
Extér,:  comme  astringent  de  la 
peau  et  des  muqueuses,  comme 
analeptique  et  caustique,  en  injec- 
tion dans  les  kystes  et  les  tumeurs  521 
Comme  topique  antiseptique  dans 
l'érysipèle,    les   phlegmons;  en 
chirurgie,  en  gynécologie,  otiatrie; 
dans  le  traitement  de  la  gangrène 
phéniquée,  d'affections  buccales  et 
dentaires,  en  lavement  et  en  in- 
jection sous-cutanée  ^dans  l' as- 
phyxie des   nouveau-nés   et  le 
choléra);  en  injection  intraparen- 
chymateuse  pour  obtenir  des  effets  • 
caustiques  et  la  guérison  des  her- 
nies et  du  carcinome.   520—522 

Traitement  de  l'intoxication  alcoo- 
lique  513—514 

Combinaison   avec  d'autres  médi- 
caments  ,    519,  585,  590 

Contre-indications   à  l'administra- 
tion de  1' —   517 

Modes  d'administration  et  doses  517-520 

Préparations  galéniques   519 

Succédanés..   522 

Urioe  après  usage  d' —   351,  507 

Symptômes  toxiques          251,  501,  507 

Action  phj^siologique.   493 — 507 

Alcools  (comme  hypnotiques)   602 

Comme  principes  actifs  des  remèdes 

sudorifiques   234 

Action  angioplégique   76 

Classification  des —  simples  parmi 

les  hypnotiques   602 

Signification  théorique  des —  pour 

la  pharmacologie   522 

Alcool  amylique  (action  toxique).  .  .  522 
„     propylique    (action  toxique 

de  1'— )....,  ,   522 

Aldéhyde  pyromucinique  (voy.  furfurol) 
„      salicylique  (c  antirhumatis- 
mal)  370 

A  l/cy  loxy  Iphény  Iguanidine  (chlorhy- 
drate) voy.  Acoïne  

Aloes  (comme  cholagogue)   278 

Aloïne  (diurèse  cai'éinique  persistant 

après  application  sous- cutanée  de —  255 
Alstonia  comtricta  (chlorogénine  comme 


Pages. 

princ.  constit.  de—)   254 

Alstonia  scholaris  (Ecorce  de  dito  pro- 
venant d'— )  

Altérants  '  97_229 

Usage  thérape"uti<|Ufi: 
Intér.  dans  les  anémies,  les  dys- 
crasies,  les  troubles  fonctionnels 
du  système  nerveux,  les  affections 
cutanées,  les  maladies  infectieuses, 
pour  améliorer  la  nutrition  et 
relever  les  échanges^ organiques..  97 
Définition  et  but  de  leur  usage.  91—22 

Subdivision   97  gg 

Action  physiologique  92—97 

Altérants  inorganiques   98—219 

„      antiarthritiques  ou  antirhu- 
matismaux  225—226 

Altérants  anticanéreux   226—228 

„      antidiabétiques   228—229 

„      antiscrofuleux   224 

„      organiques   97,  220—229 

„  directs  (voy.  altérants  vrais). 
Alun   (combinaison    avec   le  seigle 

ergoté)   67 

Amers  (comme  sialagogues)   293 

Amidopurine  {(i—  comme  princ.  con- 
stit.  du  thé.  voy.  adénine). 

Ammoniaque  liquide   484 --486 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  l'asthme,  l'ivresse,  la 
dipsomanie,  les  états  nerveux,  le 

.  stade  algide  du  choléra   484 

Extér.  comme  irritant  cutané  pour 
calmer  la  douleur,  comme  olfac- 
toire  dans  la  lipothymie  et  la 
tendance  à  la  syncope;  pour  neu- 
traliser les  acides  dans  la  piqûre 
des  insectes;  comme  désinfectant, 
en  injection  intraveineuse  dans 

la  morsure  de  serpent          485 — 486 

Constituant  de  l'olfactoire  antica- 

tarrhal   485 

Produits  galéniques   484,  485—486 

Modes  d'administration  et  doses  484-495 

Symptômes  toxiques   484 

Action  physiologique....  483,  488,  489 
Ammoniumphénylacétamide  (voy.  Am- 
monol). 

Amandes  .  amères  (présence  d'amyg- 
daline  et  de  ses  produits  de  décom- 
position)  701 

Amygdalaie  d'antipyrine  (voy.  Tussol.) 

Amygdaline  (princ.  constit.  des  feuilles 
de  laurier-cerise)   701 

Anesthésiques  (à  action  locale)  ..  436 — 463 
Base  physico-chimique  de.  l'  action 
des  —   566 

Anesthésiques  douloureux  (comme  véri- 
tables irritants  chimiques  cutanés 
et  anodins   •  •  440—470 

Aniline  camphrée   534 

Usage  thérapeutique: 

Intér.;  c.  antipyrétique   334 
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Eléments  constituants   534 

Air  chaud  (c.  sudprifique)   234 

Anesthésiques  inhalaioires   558 

Méthode  d' inhalation  dans  sa  sig- 
nification pour  "I'  auesthésie  né- 
néraie   558—559 

Aneslhêsie  cldnirgicale   locale  et  gé- 
nérale  558-598 

Analgène  (comnae  antithermique  anal- 
gésique)  374 

Atialgésine  (voy.  antlpyrine). 

Analgétiques  (voy.  neurotiques  cépha- 
liques  excitants). 

Anésine  (voy.  acétonechloroforrae). 

Anésone  (  „  „  ). 

Anéihol  (Princ.  de  l'essence  d'anis..  290 

Angioplégiques  2,  74 — 90 

Vrais  et  faux   75 — 76 

Action  physiologique   81—84 

Angiotoniques  3,  56 — 73 

But  de  leur  emploi   57 — 58 

Action  physiologique   56 — 57 

Anhydragogues  (voy.  dessicants) 

Aiihydroglycochloral  (comme  hypno- 
tique   602 

Anilinepyrine  (comme  antithermique 
analgésique)   385 

Aniline  (action  physiologique  de  1' — ) 

386—387 

Anodins  (action  secondaire  hypnotique 

des  — ).   600 

Anodyne  ...   _  585 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  :  comme  la  chloroforme   586 

Elém.  constituants   585  —  586 

Anodyne  (voy.  antipyrine). 

Antiarine   16 

Antiaris  toxicodendron   16 

Antiarthrine  (voy.  salicine). 

Antiarthritiques  (altérants  — )   225 

Antiblennorrhagiques.   300  318 

Usage  thérapeutique. 

Intér.:  Contre  les  inflam.  chro- 
niques des  muqueuses  et  les  ca- 
tarrhes profus   300 

Action  physiologique   299—300 

Anticarcinomateuz  (altérants—)   326 

Aniidiabêtiques  (altérants  — ) . . .  328—229  • 
Antididiaphorétiques  acides......  296 — 309 

„  adénoplégiques   397 

„  métalliques   300 

Antidote  de  l'arsenic   161 

Usage  thérapeutique. 

Intér.:  dans  1'  empoisonnement 
arsenical.   Igg 

Principes  constitutifs   168 

Modes  d'admiu.  et  doses          I68— 170 

Antidyscrasiques  (voy.  altérants). 
Antifébrine _  (voy.  alétanilide). 
Antihydrotiques  (voy.  dessicants). 
Antikamnia  (voy.  pyrétine). 

Antimalariques   319,  324—354 

Antinervine   339 


Pages. 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  Comme  antithermique-aual- 

gésique   389 

Principes  constituants   389 

Antijjériodiques  (voy.  antimalariques). 
Antipyrèse  (valeur  thérap.  de  1' — )...  320 
„    (chimique  et  hydriatique)  .  320 — 322 

Antipyrétiques   319—395 

Usage  thérapeutique: 

Propriétés  analgésiques  des —  321—322 

EfiFets  contraires  des —  324 

Classification  des—   322—333 

Emploi  de  quelques  —  comme  angio- 
plégiques  46—77 

Eapport  entre  les —  et  les  antisepti- 
ques  323—324 

Symptômes  toxiques   324 

Action  physiologique   319 — 324 

Antipyrine   375 — 386 

Usage  thérapeutique. 
Intér.  Comme  analgésique  dans  les 
diverses  névralgies  et  douleurs  ré- 
flexes (hémicrânie,  sciatique,  otal- 
gie,  prosopalgie),  dans  les  arthral- 
gies,  les  coliques  (hépatiques, 
saturnines,  menstruelles),  dans  le 
partus  douloureux,  la  gastrodynie, 
la  phlébite  rhumatismale,  la  pieu- 
rodynie,  la  rhumatalgie,  comme 
anaphrodisiaque  et  antigalactogo- 
que,  comme  antipyrétique;  comme 
hémostatique  dans  l'hémoptysie; 
dans  l'angine  de  poitrine,  l'asthme, 
la  chorée,  la  diabète  insipide,  l'épi- 
lepsie,  la  laryngite  striduleuse,  la 
polyurie,  la  toux  convulsive,  le 

mal  de  mer   383 — 384 

Extér.  en  lavement  comme  anal- 
gésique surtout  pour  la  vessie,  la 
prostate  et  l'utérus  ;  comme  anal- 
gésique et  hémostatique  dans  l'é- 
pistaxis  et  les  hémorrhagies  exter- 
nes, dans  le  traitement  des  mu- 
queuses, en  gynécologie,  laryn- 
gologie,  ophtalmologie  et  otiatrie; 
en  injection  sous-cut.  comme  anal- 
gésique  383—384 

Principe  constituant  de  la  cocapyrine  385 
))  „         „  „  migrainine  385 

Combinaison  avec  la  quinine   348 

T)  n    d'autres  remèdes  385 

Contre-indications  à  l'emploi  de  —  384 

Eflets  contraires   382 

Modes  d'admin.  et  doses   384—386 

Urine  après  usage  de  —   375 

Symptômes  toxiques   382—383 

Action  physiologique   374—383 

Antirhumatismaux  (voy,  ac.  salicylique 

et  salicylate  de  soude). 
-49!^M7mma^me  (salicyl.de  soude  comme 

principe  constitutif  de  1'--)   370 

Antiscrofuleux  (Altérants  — )   334 
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Antiseptiques  (Rapport  entre  antipvré-*^^^' 

tiques  et  -)   323-824 

Anttsyphihtîques  (altérants  — )  220—224 

Anhthermiques   355-395 

f-iguification  et  but   35g 

Classification  '  |  ggg 

Division  des  —  en  '  spécifiques' et 

analgésiques   322 

Antithermiques  analgésiques.  ....  322—355 

Propiétés  générales   372—373 

Classification   374 

Antithermiques  spécifiques           322 

Antithermique   spécifique   (voy.  acide 

salicylique). 
Antithermine  (Action  physiol  et  com- 
position de  — )   33^ 

Antitypiques  ï.  319,  '324— 371 

Aingénive  (produit   de  scindage  de 

l>.P"°e)   252 

Apiine   (élém.   constit.    du  fruit  de 

persil)   252 

Apiol  (élém.  constit.  du  fruit  de  persil)  252 
Apoatropive  (voy.  Belladonnine). 

Apoeodéine  (comme  expectorant)   287 

Apocynéine   2  4 

Apocynine  ' 

Apocynum  cannablnum  ."  14 

Apolysine  (Emploi  de  —  comme  anti- 
thermique  analgésique)   393 

Apomorp/iine  (voy.  chlorhydrate  d'apo- 

morphine). 
Arabinochloral  (comme  hypnotique)..  602 

Archangelica  sativa   538  539 

Aristolochia  serpentaria   538—539 

Arnica  montana   539 

Arnicine   (élém.   constit,   des  fleurs 

<i'arnica)   539 

Arseniate  de  quinine   I70 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  la  malaria   I70 

Arseniate  de  cuivre   171 

n        .,  fer   170 

„      d'antimoine  I70 

Usage  thérapeutique; 

Intér.  et  extér.  dans  l'asthme   171 

Arsenic   146  172 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  altérant  dans  l'asth- 
me, le  rhumatisme  chronique,  les 
anémies  chroniques,  les  dermato- 
ses chroniques,  la  syphilis  chro- 
nique, les  troubles  fonctionnels 
du  système  nerveux  central  (cho- 
rée,  neurasthénie,  etc.. .),  la  leucé- 
mie, les  lymphomes  la  malaria, 
les  néoplasmes  (sarcomes),  la 
pseudoleucémie,  la  scrofulose,  les 
maladies  nutritives  (goutte,  dia- 
bète, polysarcie),latuberculo8e  166-168 
Extér.  en  vapeurs.  Comme  fumi- 
gations  168 

Epidermatiquement  comme  causti- 
que dans  les  tumeurs,  le  lupus; 


par   voie   intraparenchymateuse  " 
dans  la  rate,  contre  la  leucémie 
etc^  en  odontiatrie,  en  lavement 

et  hypodermiquement   igg 

Propriétés  antiseptiques  et  causti- 
ques  

Principe  de  la  solution  arsenicale 

potassique  composée   159 

Eaux  minérales  arsenicales..!.  171 
Combinaison  avec  la  caféine .  /  '  255 
Combinaison  avec  la  quinine....  349 
poutre-indications  à  l'emploi  de  —  167 

Modes  d'admin.  et  doses   168—170 

Préparations  galéniques   leg 

Urine  après  emploi  de—  148—149  157 

Symptômes  toxiques          153—154'  172 

Traitement  de  l'intoxication  '  172 

Action  physiologique,   161—162 

Arsenic  blanc  (voy.  acide  arsenieux). 

Arsenite  de  quinine   170 

Usage  thérapeutique. 

Intér.  dans  la  malaria   170 

Arsenite  de  caféine  "  *  "  459 

Usage  thérapeutique  : 

Extér.  et  intér.  comme  la  caféine 

548—549 

Arsemte  de  cuivre   171 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  dans  les  maladies  intestina- 
les aiguës,  le  choléra,  les  catarrhes 
infectieux  de  l'intestin,  chez  les 

enfants   171 

Arsenite  ferrique   171 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  les  anémies   170 

Arsenite  ferreux  (constit.  des  dragées 

Dominique)   170 

Arsenite  de  soude  constit.  des  eaux 

minérales  de  Court-St.-lOtienne   171 

Arsenite  d'  antimoine   170—171 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  et  intér.  dans  l'asthme   171 

Artemoise  vulgaire  (absinthe)   539 

Artichauts  (voy.  cynara  scolymus). 

Asa  foetida   536 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  analeptique,  antihy- 
stérique et  antinervin;  contre  la 
constipation,  les  états  irritatifs  de 
l'intestin  et  de  l'utérus  gravide  .  536 

Elém.  constituants   536 

Modes  d'admin.  et  doses   537 

Produits  galéniques   537 

Action  physiologique   536 

Asorésino tannai   536 

Asparagine  constituant  des  asperges  .  268 
„  „    du  seigle  ergoté....  60 

Asperges    (principe   diurétique  actif 

des  — )   268 

Aspidosamine  (constituant  de  l'écorce 

de  quebracho   712 

Aspirine   869—370 

Usage  thérapeutique: 
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Intér.  comme  antirhumatismal...  370 

Action  physiologique   369 

Assmmishausen  (source  lithinée  de  — )  266 

Jlropa  belladonna  415,  417 

Jtropamine  (voy.  belladonnine). 

atropine   417 — 429 

Usage  thérapeutique: 
In  ter.:  comme  antidiaphorêtique  et 
sédatif  dans  l'asthme,  la  diphtérie 
les  coliques,  les  dermatoses  dou- 
loureuses, l'ulcère  gastrique: 
comme  dessicant  dans  la  broncho- 
pneumonie, la  gonorrhée,  l'hyper- 
sécrétion gastrique  et  intestinale 
(nourrissons),  dans  la  sécrétion 
exagérée  des  musqueuses  de  l'ap- 
pareil respiratoire;  dans  la  phtisie, 
dans  le  ténesme  urinaire  doulou- 
reux; pour  régulariser  la  péristal- 
tique  dans  la  colique  saturnine, 
la  pérityphlite;  comme  sédatif 
dans  les  affections  cérébrales, 
le  delirium  tremens,  le  diabète 
sucré,  l'enurèse  nocturne,  l'épi- 
lepsie,  les  psychoses,  le  mal  de 
mer;  comme  styptique  dans  l'hé- 
moptysie; dans  l'empoisonnement 
par  l'aconitine,  l'hydrate  de  chlo- 
ral,  la  morphine,  la  muscarine, 
l'opium,  les  champignons,  la  phy- 
sostigmine,  la  pilocarpine  . .  425—426 
Ex  ter.    comme    mydriatique  en 

ophtalmatrie   426 — 427 

Hypodermiquement  contre  les  sueurs 

nocturnes   297 

Accommodation  à  l'emploi  de  1'— 124,  425 

Antagonistes  et  antidotes   424 

Princ.  constit.  des  feuilles  de  bella- 
done 415^  ^l-jf 

Elém.  constit.  des  feuilles  de  stra- 

,^°ioine   416,  428 

Modes  d'admmistration  et  doses  427 — 428 
Action  combinée  de  la  morphine 
et  de  r  —  avant  la  narcose  chloro- 

formique   581 

Urine  après  emploi  de—    428 

Syrnptômes  toxiques     423 

Action  physiologique  417--473 

Jm  voy.  Kawa-Kawa). 

Axonge  porcine  (Combin.  de  la  solution 

de  Lugol  avec  la  — ) 
Azote,   ggi^ 

Usage  thérapeutique: 

I  n  t  é  r.:  c.  eau  minérale  pour  modérer 
les  échanges   598 

E  X  t  é  r.  :  c.  anesthésique  inhalatoire 
en  dans  l'hypochondrie  et  la  neu- 
rasthénie  591, 

Axonge  (emploi  de  l'-"pour  diminuer 

1  absorption  de  la  strychnine). 

B. 

Baies  de  laurier  (voy.  fruits  de  génévrier). 


Pages. 

Bains    ferrugineux    à    acide  carbo- 
nique  4 

„     c/iouc/.s  (c.  sudorifiques). . .  .  233,  234 
„     (—  de  vapeurs  c.  sudorifiques).  233 
„     carboniques  (Bains  ferrugineux 
carboniques  chauds   4 

Bagnols  de  la  Losère.  Bains  de  — ....  4 

Balsamiques   294 — 319 

Baume  de  Copahu   314 — 315 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  la blennorrhée uréthrale, 
la  bronchorrhée,  les  catarrhes  de 
l'appareil  respiratoire,  la  cystite, 

la  phtisie,  le  psoriasis   .  315 

Extér.  dans  la  gonorrhée   315 

Elém.  constituants   314 

Modes  d'admin.  et  doses   315 

Préparations  galéniques   315 

Urine  après  usage  de—   214 

Symptômes  toxiques   314—315 

Action  physiologique   314 

Baume  de  Gurgun   315 — 316 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  antibleanorrhagique, 
comme  expectorant  dans  la  bron- 
chite  316 

Extér.  dans  la  lèpre   316 

Elém.  constitutifs   315 

Baume  de  Locatellus  (voy.  onguent  téré- 
benthiné). 

Baume  Opodeldoch  (voy.  savon  aro- 
matique). 

Baume  Opodeldoch  (Pharmac.  Néerl. 

Ile  Edition)   436 

Extér.  comme  irritant  cutané  48(5 

Elém.  constitutifs   435 

Baume  de  Pérou   316—317 

Usage  thérapeutique: 
Intér.    comme  antigonorrhéique; 
dans  la  bronchite  chronique;  dans 

la  phtisie   317 

Extér.  contre  le  décubitus,  Vhy- 
peridrose,  la  leucoplasie  buccale, 
le  lupus,  les  poux,  les  pernions. 
les  rhaghades,  la  gale,  la  tuber- 
culose, les  plaies   317 

Elém.  constit.  de  l'onguent  térében- 

thiné   3117 

Principes  constitutifs  ,  316 

Modes  d'admin.  et  doses  .  .  .  .  .  .  317 

Préparations  galéniques  !  317 

Urine  après  usage  de —   317 

Symptômes  toxiques         317 

Action  physiologique   315 

Baume  de  l'a  lu   318 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antiblennorrhagique  318 

Principes  constitutifs   318 

Usage  de  —  pour  préparer  les  pilules 

Blancard   31g 

Baume  de  vie  Hoffmann   317 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  irritant  cutané   317 
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Principes  constituants  317 

Barosma  erenulata  

Basicime. 

Usage  thérapeutique  : 

Tntér.  comme  analgésique,  anti- 
pyrétique et  autitypique   549 

Principes  constituants   549 

Bêbêerine   353 

Usage  thérapeutique: 

Intér.   comme   succédané   de  la 
quinine   353 

Propriétés  antiseptiques   353 

Bêchiques  (voy.  expectonants). 
Belladone,  comme  antidote  dans  l'em- 
poisonnement par  la  morphine  et 

l'opium   635,  636 

Belladonnine  (comme  antihydrotique)  297 
Elém.  constit.  des  feuilles  de 

Belladone   417 

Propriétés  de  la  —  416,  417 

Bcnzaldéhyde  (dérivé  de  l'amygdaline)  706 
Benzoate  de  soudf   280 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antirhumatismal  et 

sédatif   280 

comme  cholagogue   280 

Urine  après  usage  de  —   370 

Action  physiologique   370 

Benzoate  de  soude  et  de  caféine   549 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  et  extér.  comme  la  caféine.  549 
Benjoin  (princ.  constit.  de  la  térében- 
thine de  chiosi   312 

Benzocolle  (action  diurétique  du — )..  238 
Benzoylmorphine  (voy.  péronine). 
Benzoy  Iscopoléine  (action  physiologique 

de  la  — )   434 

Benzoy  l-transvinyl  ■  diacétone-alkamine 

voy.  eucaïne  fi. 
Berbérine   353 

Action  thérapeutique: 

Intér.  comme  succédané  de  la  qui- 
nine  353 

Princ.  const.  du  rhizome  d'hydrastis  70 

Action  physiologique   353 

Biborate  de  soude  (comme  diurétique)  264 
(comme  ecbolique) .  67 
Bicarbonate  de  chaux  (princ.  constit. 

d'eaux  minér.  diurétiques)   265 

Bicarbonate  de  soude  (comme  antidote 

de  l'iodure  de  potassum   194 

Bicarbonate  de  sovde  (comme  antidote 

du  phosphore)   182 

Bicarbonate  de  soude  (comme  chola- 
gogue)   277 

Bicarbonate  de  .soude  (comme  diurétique)  264 
Bicarbonate  de  soude  (principe  constit. 

d'eaux  minér.  diurétiques)   265 

Bicarbonate  de  soude'  (principe  constit. 

de  l'exodine  •   389 

Bichromate  de  potasse   287 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  expectorant   287 


Modes  d'a'dmin.  et  doses   287 

Bihres  (comme  diurétiques   251 

(comme  galactogoques)   293 

Bilin  (source  lithinée;   266 

Bisulfate  de  quinine   347 

Bitartrate  de  lithine   268 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  diurétique   268 

Extér.  dans  l'art  dentaire  dans  la 
gingivite   légère   et  la  pyorrhée 

alvéolaire   268 

Bleu  de  méthylène  (comme  constituant 

de  l'antirhumatine)   370 

Action  diurétique  du  —   258 

Boissons  alcooliques  (voy.  alcool). 
Boue   (application  de  —  chaude  c. 

anodin)   439 

Bois  de  gaiac   224 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   224 

Constituant  des  espèces  ligneuses..  224 

Princ.  constitutifs   224 

Action  physiologique   224 

Bois  de  santal   313 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antiblennorrhagique   313 

Constituant  de  l'onguent  térében- 

thiné,   311 

Princ.  constitutifs   313 

Urine  après  usage  de  —   313 

Symptômes  toxiqnes   313 

Action  physiologique   313 

Bois  de  sassafras   222 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  infusé  c.  antisyphilitique  223 

Princ.  constitutifs   223 

Modes  d'admin.  et  doses   223 

Urine  après  usage  de —   223 

Action  physiologique   223 

Boldine   247 

Boldo   246 

Usage  thérapeutique. 

Intér.   comme  remède  sécrétoire 

(diaphorétique?)   247 

Principes  constituants   247 

Action  physiologique   247 

Boldoa  fragrans   246 

Boldoglueine   247 

Boletus  laricis     298 

Bornéol  (princ.  constit.  de  l'essence  de 

sauge)   312 

Bourboule  (Eau  arsenicale  des  sources 

de  — )   171 

Bromoacétanilide  (absence  d'action  bro- 
mique dans  l'usage  de  la  — )   680 


Brométhyle  (voy.  éther  monobroraique). 

Bromêthylène  (voy.  éthylèae  bromé). 

Brométhylformide  (voy.  bromaline). 

Bromêlhyiidène    (confusion    du  bro- 
mêthylène avec  le  — )   685 

Bromaline  

Usage  thérapeutique: 

Dans  l'épilepsie  et  la  neurasthénie  685 
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Bromures  alcalins  (contre-indications 
à  l'emploi  des — coucomittamirent 

avec  le  calomel)   185 

(combinaison  de  l'antipyrine  avec 

les  — )   385 

Emploi  simultané  des  —  avec  les 
iodures   alcalins   pour  prévenir 

l'iodisme   195  —  197 

Bromamide  (voy.  Bromalinine). 

Bromaniîine   C85 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  analgésique  et  anti- 
névralgique   685 

Bromeigons   081—682 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  sédatifs   612 

Modes  d'admin.  et  doses   682 

Urine   après    usage  de  —   682 

Action  physiologique   682 

Bromure  d'ammonium   675 — 677 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  dans  l'épilepsie,  la  neuras- 
thénie, le  rhumatisme,  le  tétanos, 

la  toux  convulsive   676 

Princ.  constit.  de  l'antinervine  ....  676 
Combinaison  avec  d'autres  bromures  676 

Modes  d'admin.  et  doses   676 

Propriétés  diurétiques   676 

Action  physiologique   263 

Bromure  d'or   678 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  en  combinaison  avec  l'ar- 
senic dans  l'épilepsie   678 

Bromure  de  cadmium  (action  sédative 

du—)   677 

Bromure  de  potassium   659—673 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  l'épilepsie,  dans  l'em- 
poisonnement saturnin  et  mercu- 
riel,   dans  la  suractivité  réflexe, 

pour  prévenir  l'iodisme   670—671 

Dans  la  démorphinisation   639 

Extér.  en  lavement  aux  mêmes 

indications   671 

Combinaison  avec  d'autres  bromu- 
res alcalins   673 

Modes  d'admin.  et  doses.  ....  671—673 

Propriétés  diurétiques   263 

Urine  après  usage  de  —   659 

Symptômes  toxiques   688—662 

Action  physiologique   660—670 

Bromure  de  lithine   677 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  diurétique   264 

Dans  rarthritisme(neuroarthritisrae)  677 

Modes  d'admin.  et  doses   677 

Pouvoir  diurétique   263 

Symptômes  toxiques   677 

Bromure  de  soude   674—675 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  le  bromure  de  potas- 
sium; puis  dans  le  glaucome,  la 
démorphinisation,  l'urémie   075 

F  III. 
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Modes  d'admin.  et  doses   674 

Propriétés  diurétiques   263 

Urine  après  usage  de  —   674 

Symptômes  toxiques   674 

Action  physiologique   674 — 675 

Bromure  de  rubidium   077 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  l'épilepsie   677 

Action  physiologique   677 

Bromure  de  sirontrium   677' 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  diurétique  263 

Comme  antiémétique,  dans  l'épilepsie 
l'hyperchorhydrie,  la  maladie  de 

Graves— Basedow   677 

Action  physiologique   263—264 

Bromure  de  0i?!c  (action  sédative  du — )  677 
Bromures.  Propriétés  diurétiques....  263 
Bromidia.  Combinaison  d'h3'drate  de 
chloral  et  de  bromure  de  potassium.  673 

Diverses  indications  du  —   673 

Bromipine   682 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  contre  l'épilepsie  et  le  mal 

de  mer   682 

Elém.  constitutifs   682 

Brome  (Emploi  du  —  pour  prévenir 

la  rage  humaine)    670 

Dosage   du  —  en  cas  d'injection 

hypodermique   670 

Bromocolle   682 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antiépileptique   083 

Extér.  comme  onguent   083 

Modes  d'admin.  et  doses   683 

Bromofarine  (usage  pour  préparer  le 

pain  bromique)   683 

Bromoforme   681.-685 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  la  coqueluche,  l'ozène, 
la  pleurésie,  la  pneumonie  crou- 
pale,    le   spasme   glottique,  les 

ulcères  tuberculeux   684 

Combinaison  du—  avec  le  chloro- 
forme  684 

Modes  d'admin.  et  doses   685 

Urine  après  usage  du —   684 

Symptômes  toxiques   684—685 

Action  physiologique   684—685 

Bromoléine   682 

Bromopan   683 

iîromo6e«2;o;  (modifications  du—  subies 

dans  l'organisme)   680 

Bromocyanure  (action  physiologique).  683 
Bromofenehone  (action  physiologique).  683 

Bromotannin   682 

^rucine  *482— 483 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  anesthésique  local.  471 

E.ém.  constituant  de  la  noix  vo- 

„  '«^«ï^e   471 

byrnptomes  toxiques   471 

Action  physiologique   471 
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Bujo  dnereui  et  bufo  viridis   16 

Bulbe  de  saille   45 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  la  bronchite,  l'hydro- 

pisie   45 

Elém.  constituants   45 

Modes  d'admin.  et  doses   46 

Symptômes  toxiques   46 

Action  physiologique   46 

Bumelea    didcifica   (comme  correctif 

de  la  saveur)   463 

Butylalcool  (action  toxique  du  — )...  323 

Butylchloral   613 

Usage  thérapeutique  : 

Intér,  comme  hypnotique   6] 3 

Action  physiologique  du —   613 

Succédané  de  l'hydrate  de  chloral.  613 
Butylènechlor  aldéhyde  (vo}\  Crotonchlo- 
ral). 

Beurre  de  cacao   551 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  comme  constituant  de  sup- 
positoires, etc   551 

Constituant    des    fèves  de  cacao 

torréfiées   551 

Buxus  sempervirens.  Identité  de  l'alca- 
loïde du  —  avec  la  bébéérine   353 

C. 

Cacao   5  ■  1 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  boisson  tonique  et 

hématique   551 

Principes  constituants   551 

Constituant  de  trochisques   551 

Urine  après  usage  de  —   551 

Action  physiologique   551 

Cacaonine  (constituant  du  cacao)   551 

Cactine   15 

Cactus  grand ijlorus   15 

Caféarine  (constituant  du  café)..  257,  545 
(constituant  des  fèves  de  café)  ....  545 

Caféine  bromée   549 

Café   543—549 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  analeptique  circulatoire 
et  respiratoire,  c.  antimigraineux 
et  antinévralgique;  c.  antitypique  ; 
dans  les  états  adynamiques  (col- 
lapsus),  oedèmes  cardiaques,  la 
hernie  étranglée,  l'insuffisance 
cardiaque,  la  malaria,  l'empoison- 
nement par  les  moyens  narcoti- 
ques (opium,  cocaïne)   547 — 54S 

c.  diurétique   547 

Principes  constituants   S'tS 

Modes  d'admin.  et  doses   549 

Urine  après  usage  de  —   257 

Symptômes  toxiques   544 

Action  physiologique   543 

Caféine- chloral  

Usage  thérapeutique: 


T   i  '    '  ,  .  Pages. 

in  ter.  comme  diurétique   54g 

Modes  d'admin.  et  doses  .'  549 

Ca/éine-chloraluvi   549 

Caféine  \ 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  dans  la  bronchite  débutante, 
la  faiblesse  cardiaque  des  enfants 
après  et  durant  les  maladies  in- 
fectieuses; dans  l'inanition   548 

Comme   diurétique   et  neurotique 

encéphalique  excitant   543 

Comme  antidote  dans  l'intoxic.  aiguë 

par  l'opium   636 

Extér.    hypodermiquement  sous 

forme  de  sels  doubles   549 

Constituant  de  la  basicine   549 

„  migrainine   385 

„  neuralgine   389 

„  pyrétine   389 

„  du  thé  de  chine   550 

Combinaisons  avec  d'autres  remèdes 

259,  549,  551 

Modes  d'admin.  et  doses   549 

Préparations  galéniques  et  mélanges  549 

Urine  après  usage  de  —  257 

Amélioration  de  la  circulation  par  la —  3 

Symptômes  toxiques   544 

Action  physiologique   255,  543 

Caféine  iodée   549 

Caféine  iriiodée   256,  257 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  diurétique   257 

Modes  d'admin.  et  doses   257 

Calabarine  (constituant  des  fèves  de 

calabar)   466 

Action  physiologique  de  la  —   466 

Calomel  (voy.  chlorure  mercureux). 

Camélia  thea   253 

Camphcne   (constituant  de  l'essence 
de  valériane)   537 

Campherol   533 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  antidyspnéique. . . .  533 

Action  physiologique   533 

Camphoroxol   534 

Usage  thérapeutique  : 

Extér.  c.  antiseptique   533 

Principes  constituants   533 

Camphoropyrasolon   534 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antipyrétique   534 

Camphres  (c.  princ.  actifs  des  sudori- 

fiques)   234 

(c.  princ.  actifs  des  remèdes  diuré- 
tiques)  252 

Camphre  menthol-chloralé  comme  fric- 
tion analgésique   443 

Camphre  de  matico  (constit.  de  l'essence 
de  matico)  •  •  •  305 

Canadinc  (—  xauthopuccine,  constitu- 
ant du  rhizome  d'hydrastis)   «9 

Cannabinol  (constituant  du  chanvre 
indieu)   ^'^^ 
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Cannabinone  (propiétés  des  divers  pro- 
duits connus  sous  ce  nom)...  652 — 653 

Cannabis  indica,  Chanvre  indien   653 

Camphora  (camphre)   524 — 534 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  analeptique, anthel- 
minthique,  antiaphrodisiaque , 
antidiaphorétique,  antigalactogo- 
que,  antiseptique,  antispasmodi- 
que, comme  excitant,  dessicant; 
dans  l'empoisonnement  par  le 
chloral  et  d'autres  poisons  dépri- 
mants  530 

Comme  diurétique   252 

Ex  ter.  en  lavement  et  en  injection 
sous-cutanée  comme  analeptique, 
et  dans  la  tuberculose  pulmonaire; 
en  inhalation  contre  la  toux  con- 
vulsive;  épidermatiquement  dans 
le  décubitus  et  les  plaies  cutanées; 
sur  les  muqueuses  dans  la  diphté- 
rie comme  antiseptique  et  remède 

stimulant   531 — 532 

Constituant  du  bois  de  sassafras..  223 
„  du  savon  aromatique..  486 

Combinaison  du  —  avec  l'opium 
pour  combattre  le  choléra  et  la 

cholérine   530 

Combinaison  du  —  avec  les  anti- 
septiques  533  —  534 

Combinaison  du  —  avec  la 

digitale   43 — 44 

Modes  d'admiu.  et  doses,          530 — 531 

Préparations  galéniques   531 

Urine  après  usage  du—   252 

Symptômes  toxiques   529 

Action  physiologique   525—528 

Camphre  monobromé   532 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  sédatif  dans  l'agryp- 
nie,  la  chorée,  les  convulsions,  le 
delirium  tremens,  l'épilepsie,  l'hy- 
stérie  533 

Modes  d'admin.  et  doses   533 

Urine  après  usage  du—   533 

Symptômes  toxiques   533 

Action  physiologique   533 

Cantharidate  de  cocaïne   458 

Capsicum  annuum   68 

Usage  thérapeutique: 

Contre  les  hémorrhagies  utérines..  08 

Capsules  de  Grimaull   306 

Carbonate  d'ammoniaque   486—489 

Usage  thérapeutique: 
Intér,  comme  antiasthmatique,  dia- 
phorétique  et  diurétique;  comme 
stimulant  dans  les  maladies  aiguës 
et  chroniques,  le  coma  et  la  dé- 
pression, le  collapsus  menaçant, 
l'empoisonnement  par  les  narco- 
tiques, les  affections  du  tractus 

^  respiratoire   486 

Extér.  comme  errhin   487 


Pages. 

Constit.  de  l'huile  animale  de  Dippel  487 

Modes  d'admin.  et  doses    487 

Préparations  galéniques   487 

Symptômes  toxiques   488 

Action  physiologique   486 

Carbonate  de  potasse  (constit.  de  la 

pyrétine)   389 

Constit.  de  la  solution  arsenicale 

potass.  composée)   170 

Carbonate  de  lilhine   264 

Usage  thérapeutique: 

Intér.   comme   antiarthritique  et 

litholytique   264 

Constituant  d'eaux  minérales  diuré- 
tiques  265 

Modes  d'admin.  et  doses   265 

Urine  après  emploi  du  —   264 

Bymptômes  toxiques   265 

Action  physiologique   265 

Carbonate  de  soude  (constit.  du  baume 

Opodeldoch)   486 

(Constit.  de  la  pyrétine)   389 

Carbonate  de  plomb  (constit.  de  l'on- 
guent de  carbonate  de  plomb  cam- 
phré  531 

Cardioplégiques   2 

Cardiotoniques   2 

Action  physiologique   11 — 12 

Carminatifs  (comme  cholagogues). . . .  276 
(comme  sialagogues) . . . .  293 
Caryophyllène  (identique  avec  un  diter- 

péne  du  baume  de  copahu   314 

Casca-bark   15 

Castor  fiber,  var.  américaine   536 

Castor eum   536 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  analeptique   497 

Principes  constituants   497 

Modes  d'admin.  et  doses   467 

Préparations  galéniques   497 

Action  physiologique   497 

Castorine  (constit.  du  castoreum  sec).  497 
Cataplasmes  (application  de  —  chauds 

c.  anodin)   439 

Cera  flava  [cire  blanche)  constit.  de 

l'onguent  térébenthine   311 

Gerbera  Odollum   14 

Cerbérine   14 

Ccvadilline  (constit.  du  veratrum)  . . .  4O7 
Cévadine     (     „        „         „       ). . . .  407 

Cévine  (dérivé  de  la  cévadine)   407 

Champagne  {action  thérapeutique  du—)  493 
Chatel-Guyon  (source  lithinée  de—).  266 
Chélérythrine  (constit.  de  la  grande 

chélidoine)   656 

Chclidonine    (constit.    de    la  grande 

chélidoine)   656 

Chélidoine  {majeure)   655 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  dans  l'ictère  et  comme  pur- 

^g^tif  

Ext  or.  comme  narcotique   655 

Princ.  constitutifs   655 
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Modes  d'admiu.  et  doses   655 

Symptômes  toxiques   055 

Action  physiologique   655 

Chmaéthyline   352 

Chinamine  (constit.  de  l'écorce  de  quin- 
quina)   323 

Chinamyline   352 

Cigares  (renf.  du  cinabre  et  de  l'ar- 
senic)  144 

Oinchonafébrifuge  (voy.  quinetum). 
Chaleur  (application  de  la  —  c.  anodin 
dans  les  douleurs  spontanées. . . .  4-39 

c.  antidote  de  la  strychnine   479 

Chlorure  d'éthyle  (voy.  éther  chloré). 
Chloral  (combinaisons  avec  atomes  de 

N  comme  hypnotiques)   603 

Chloral  (multiples  combinaisons  du -- 

comme  hypnotiques)   002 

(voy.  pr.  le  reste  hydrate  de  chloral). 
Chloralamide   603,  G 14 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  hypnotique   614 

Symptômes  toxiques   614 

Chloralammonium   614 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  hypnotique   614 

Chloralantipyrine  (comme  hypnotique)  614 
Chloralcaféine   614 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  hypnotique   614 

Chlo7'aldiméthylphénylpyrazolon  (voy . 

chloralantipyrine) . 
Chloral/ ormamide  (comme  hypnotique)  614 

Action  physiologique   614 

Chloralimide   614 

Usage  thérapeutique; 

Intér.  comme  hypnotique   614 

Chloralmenthol  (comme  hypnotique  et 

antiseptique)   614 

Chloralorthoforme  (comme  hypnotique 

et  antiseptique)   614 

Chloraloses  :   613 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  contre  la  transpir.  nocturne 
des  phtisiques   613 

Comme  hypnotiques   602 

Symptômes  toxiques   613 

Action  physiologique   613 

Chloralum  (comme  désinfectant)  (voy. 

alun  chloré), 
Chloralurêthane  (voy.  somnal). 
Chlorate  rfe  potasse  (comme  diurétique)  264 

(comme  galactogogue)   293 

Chlorates  (Propriétés  diurétiques  des—)  260 
Chlorétone   586 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  le  chloroforme   586 

Extér.  comme  antiseptique   586 

Chlorure  d'éthyle   438 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inhalation  comme  ana- 
.sthésique;  comme  anodin  dans 
les  opérations  .sur  la  peau,  sous 


,.  '  ,  Pages, 
lorme  de  spray   433 

Combinaison  avec  la  cocaïne  433 

„         avec  l'eucaïne   433 

Chlorométhylate  de  morphine  (action 

curarique)   631 

Chlorure  d'ammonium  , .  284—286 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  e.xpectorant  dans 
l'asthme,  les  catarrhes  respiratoi- 
res et  intestinaux,  la  dysenterie, 
la  dyspnée,  les  maladies  nutriti- 
ves, les  maladies  nerveuses.  ...  283 

Extér.  en  inhalation,  gargarisme, 
douche  nasale,  etc.,  comme  expec- 
torant sous  forme  de  vapeurs, 
entre  autres  dans  l'empoisonne- 
ment par  le  chloroforme   283 

Contre  indications  à  l'usage  simul- 
tané du  —  et  du  calomel   135 

Modes  d'admin.  et  doses   285 

Préparations  galéniques   285 

Symptômes  toxiques   490 

Action  physiologique   285 

Chlorure  quino-ferriqiie   349 

Usage  thérapeutique: 

Intér  et  extér.  comme  antimalari- 
que,  dans  la  chlorose  et  comme 
hémostatique   325 

Modes  d'admin.  et  doses   323 

Chlorure  ferrique  (pour  la  prépar.  de 

l'antidote  de  1'  arsenic)  

Chlorure  mercurique   110,  111 — 121 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antisyphilitique..  .  .  113 

Dans  les  anémies,  la  fièvre  typhoïde, 
la  polyarthrite,  la  syphilis,  le 
tétanos   112 — 114 

Extér.  comme  astringent  dans  les 
processus  ulcéreux;  comme  anti- 
septique dans  l'angine  diphtériti- 
que,  le  furoncle,  l'érj'sipèle; 
comme  antisyphilitique  dans  les 
condylomes,  les  inflammations  et 
les  ulcères;  comme  remède  vési- 
cant;  comme  caustique  et  irritant; 
en  ophtalmiatrie  dans  les  infec- 
tions opératoires  et  traumatiques; 
eu  balnéothérapie  sous  forme  de 
bains  dans  les  exanthèmes  syphi- 
litiques; par  la  voie  intraveineuse 
et  hypodermique  dans  la  syphilis 
et  les  maladies  où  l'on  le  donne 
à  l'intérieur   113—114 

Contre-indications  à  la  combinaison 
du  —  avec  l'iode   218 

Modes  d'admin.  et  doses   113 

Combinaisons  doubles  de  —  et  de 
chlorure  sodique   99—102 

Préparations  galéniques   117 

Urine  après  usage  de  —  (voy.  mer- 
curiaux). 

Symptômes  toxiques   114,  115 

vVction  physiologique   111—113 
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Chlorure  mercuriquc  cl  amklide  mer- 

mrique   120 

Usage  thérapeutique. 

Extér.  comme  onguent   120 

Chlorure  mercurio-ammonique   121 

Usage  thérapeutique. 

Extér.  en  onguent   121 

Chlorure  mercureux.  CalomeL...  122 — 137 
Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  altérant  dans  les 
anémies,  les  maladies  infectieuses, 
l'influenza,  le  lupus,  les  inflam- 
mations, la  tuberculose,  les  mala- 
dies nerveuses;  comme autiéméti- 
que  ;  comme  antiphlogistique  ; 
comme  antiseptique  du  canal  in- 
testinal ;  comme  antisyphilitique  ; 
comme  diurétique  dans  l'hydre- 
pisie  cardiaque  ;  comme  laxatif 
et  purgatif  dans  l'helminthiase 
et  les  maladies  infectieuses ,  et 
dans  les  affections  de  l'intestin, 

des  voies  biliaires,  etc          124 — 133 

Comme  sédatif   124—133 

Dans  la  prépar.  du  Décoctéde  Zitt- 

mann  •   222 

Comme  cholagogue   277 

Extér.  en  fumigations   144 

Epidermatiquement  dans  les  con- 
dylomes  et  les  ulcères  syphiliti- 
ques; par  voie  intramusculaire 
ou  sous-cutanée  comme  antisyphi- 
litique; en  pratique  ophtalmolo- 
gique, entre  autres  dans  la  con- 
jonctivite blennorrhagique  .  184 — 135 
Contre-indications  à  l'usage  du  — .  133 

Modes  d'admin.  et  doses   134 

Erythème  après  usage  du  —   105 

Préparations  galéniques   135—137 

Symptômes  toxiques    127—129 

Action  physiologique   123—124 

Chlorure  de  lithium  (constit.  des  eaux 

minérales  diurétiques)   266 

Chlorure  de  mélhyle   438 

Usage  thérapeutique  : 
Extér.  comme  anodin  en  spray 
dans  les  opérations  sur  la  peau.  438 
Chlorure  de  soude  (comme  diurétique). 

(Comme  expectorant)   281 

Constituant   des    eaux  minérales 

diurétiques   263 

Constituant  de  l'urocédine   269 

Contre-indications  à  l'usage  simulta- 
né du  —  et  du  calomel   135 

Infusion  de  —  dans  le  sang  dans 
l'empoisonnement  chloroformique  583 
Chlorures  (action  diurétique  des  — )..  260 

Chlorodyne    58G 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  le  chloroforme   586 

Principes  constituants   586 

Chloroforme  /   500—586 

(Jsago  thérapeutique: 


Pages. 

Intér.  comme  anesthésique  en  chi- 
rurgie et  en  obstétrique,  comme 
anthelminthique,  comme  antisep- 
tique dans  le  choléra,  la  fièvre 
typhoïde,  les  affections  gastriques 
et  intestinales,  la  tuberculose,  la 
toux  convulsive;  comme  antispas- 
modique dansl'agrypnie,  l'éclamp- 
sie,  les  coliques,  les  névralgies, 
le  tétanos;  comme  hypnotique  et 
narcotique  dans  les  né^-roses  (mal 
de  mer).   585 

Extér.  comme  anesthésique  dou- 
loureux; comme  anesthésique  in- 
halatoire;  comme  Uniment  ano- 
din; dans  l'ostéomalacie. . . .  585 — 586 

Traitement  de  l'empoisonnement  par 
le  chloroforme   581 — 583 

Combinaison  du  —  avec  d'autres 
remèdes..   581 

Contre-indications  à  l'usage  du  — 

587—588 

Modes  d'admin.  et  doses   585 

Préparations  galéniques   585 

Importance  thérapeutique....  583 — 584 

Urine  après  usage  du —   579 

Symptômes  toxiques   569 — 574 

Dangers  de  l'anesthésie  chlorofor- 
mique  582 

Action  physiologique   560 — 568 

Chlorogénine  (comme  antimalarique) .  354 
Chocolat  (voy.  cacao). 

Cholagogues   275—293 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  dans  les  calculs  hépatiques, 
l'hyperémie  du  foie,  la  polycholie, 
la  stagnation  de  bile  dans  le  foie 

et  les  canaux  biliaires   276 

Action  cholagogue  d'autres  médica- 
ments  277 

But  de  l'usage  des  —   276 

Subdivision   276 

Action  physiologique   274 — 276 

Cholagogues  directs   276,  278—279 

Cholagogues  indirects   276,  278—279 

Cholagogues  laxatifs   277 — 278 

Cholagoques  salins   276 

Cholestérine  (constituant  du  musc.)...  534 
„     du  seigle  ergoté)  60 
Choline  (action  curariqne  des  combinai- 
sons  de  l'oxyéthyltriméthylammo- 

nium   404. 

Constituant  du  haschisch   652 

„  du  seigle  ergoté   60 

Chrysotoxine  (constit.  du  seigle  ergoté).  62 
Churrus  (suc  du  chanvre  indieu)  ....  652 
Cigtie  Tireuse  (cicutoxine  comme  con- 
stituant de  — )   403 

Cinchona  cuprea   325 

Cinchona  succirubra   325 

Cinchonidine    (isomère    de    la  ciii- 

choninc)   35J 

Usage  thérapcutiquo  : 
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In  ter.  comme  antimalarique   352 

(comme  isomCire  de  la  cinchonine.  350 
Constituant  de  l'écorce  de  quinquina  325 

„    du  quinetum   351 

Urine  après  usage  de  — .  ...  351—352 

Symptômes  toxiques   352 

Action  physiologique   352 

Cinchonine  (constituant  de  l'écorce  de 

quinquina)   350 

Constituant  du  quinetum   350 

Constit.  chimique  de  la  —   350 

Cinéol  (constituant  de   l'essence  de 
sauge)   302 

Cineolum  (voy.  eucalyptol). 

Cinabre  natif  (voy.  sulfure  rouge  de 
mercure), 

Cinnaméine  (constituant  du  baume  de 
Pérou)   316 

Citrate  de  quinine  (constit.  du  sirop 
de  kola  composé)   514 

Cinnamylcocuïne   459 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  anesthésique  local.  459 

Constituant  des  feuilles  de  coca...  444 

Cinnamyheopoléine  (action  physiologi- 
que de  la — )   434 

Citrate  tVacctophénone  —  phénétidine 
(voy.  malarine). 

Citrate  d'ammonium   489 

Usage  thérapeutique: 

In  ter.  dans  la  diabète   489 

Citrate  de  caféine..   550 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  et  extér.  comme  la  caféine  550 

Modes  d'admin.  et  doses   550 

Citrate  de  quinoïdine   350 

Citrate  ferrique  (constituant  du  sirop 
composé  de  kola)   514 

Citrate  de  lithine   269 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  diurétique   209 

Constituant  de  l'urocédine   269. 

Modes  d'admin.  et  doses   269 

Action  physiologique   269 

Citrate  de  triphénctidine  (voy.  citro- 
phène). 

Citrates  (effet  diurétique  des  — )   269 

Citron  (mélange  avec  boissons  alcooli- 
ques comme  sudorifique)   234 

Citrate  de  magn  ésie  e  ffervescen  i  (  co  m  m  e 
diurétique)   269 

Citrate  de  soude   269 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  diurétique   269 

Constituant  de  l'urocédino   269 

Modes  d'admin.  et  doses   269 

Action  physiologique   269 

Citrophhie   893 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  antithermique  anal- 
gésique  393 

Claviceps  purpurea   60 

Clemaiis  vilicella  (action  diurétique  des 


fleurs  de  ^ 

neurs  ae  — )   259 

Cocaïne   444—459 

Usage  thérapeutique: 
I  n  t  é  r.  comme  antagoniste  de  la  mor- 
phine; comme  antiêmêtique  dans 
la  fièvre  jaune  et  le  mal  de  mer; 
comme  excitant  et  remède  anti- 
douloureux  dans  l'anorexie,  la 
neurasthénie,  les  bourdonnements 
d'oreille,  le  tabès  dorsal,  la  variole 
^  et  la  varioloide ;  comme  o.T2//ocî7't(e  457 

Comme  angiotonique  "   57 

Extér. ^  comme  anesthésique  par 
voie  épi-et  hypodermatique,  par 
voie  sous-muqueuse  et  comme 
suppositoire  en  gynécologie,  laryu- 
gothérapie,  odontiatrie,  ophhal- 
m'atrie,  otiatrie,  rhinothérapie, 
urologie  ;  comme  aniigalactogogue  ; 
comme  antipyrétique  dans  l'herpès 
zoster  ;  comme  antiseptique;  comme 
hémostatique    dans  l'épistaxis; 

comme  mydriatique.  ..   454—457 

Antagonistes    dans  l'intoxication 

cocaïnique   451—453 

Constituant  de  la  cocapyrine   385 

Combinaison  avec  l'acide  salicylique  457 

„  „    l'antipyrine  458 

„    l'huile  d'amandes 

amères   456 

,,  „    les  cantharides. .  458 

„  „    la  codéine  et  la 

morphine   458 

„  „    le  menthol   456 

„  „    le  nitrate  d'argent  458 

„  „    la  nitroglycérine.  458 

„  „    le  phénol   456 

„  „    la  strychnine.  . . .  458 

„  „    le  sublimé   457 

Modes  d'admin.  et  doses   457 

Succédanés   458 — 461 

Urine  après  usage  de  —  .   453 

Sj'mptômes  toxiques   450 

Action  physiologique   444 

Cocamine  (constit.  des  feuilles  de  coca)  444 

Cocapyrine  458 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  anestliésique  sur  la 

peau  et  les  muqueuses   458 

(Antipyrine  comme  constituant  de 

la — )   456 

Coccionella,  cochenille   292 

Usage  thérapeutique: 
Intér.   comme  expectorant  dans 
l'asthme  et  la  toux  couvulsive  . .  292 

Principes  constitutifs   292 

Codéine   624,  033,  647 

Usage  thérapeutique: 
I  u  t  é  r.  contre  la  toux  ,  dans  Tépilep- 
sie,  les  coliques  de  l'intestin,  la 

démorphinisation   647 

Extér.  en  in.j  sous-cutanée  comme 
intérieurement   Ol7 
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Modes  d'admin.  et  doses   647 

Urine  après  usage  de  —   047 

Action  physiologique   638 

Coff'èol  constitutif  des  lèves  de  café  .  545 
Cognac  (usage  du  —  eu  thérapeutique)  518 
(Usage  du  —  en  cas  de  collapsus).  518 
Influence  du  —  sur  l'homme  sain 

en  cas  de  diète  lactée  ..    511 

Colchicéine   225 

Colchio'me   225 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  la  semence  de  col- 
chique  225 

Modes  d'admin.  et  doses   225 

Action  physiologique   225 

Colchique  d  automne   225 

Colchisal   226 

CoUodion  au  sublimé     113 

Usage  thérapeutique  : 

Extér.  c.  caustique   113 

Princ.  constitutifs   113 

Collodion  (combinaison  de  l'iode 
avec  le  — );  avantages  de  l'asso- 
ciation de  la  teinture  d'iode  avec 

le  — )   217 

Coloquinte  (comme  cholagogue)   271 

Combinaisons  ammoniacales  (comme  neu- 
rotiques spinaux  excitants)...  483 — 490 

Composés  bromiques  inorganiques   688 

Congélation  (soustraction  rapide  de 
chaleur  par  —  comme  moyen  anal- 
gésique)  437 

Combinaisons  du  brome  et  de  l'albumine 

(voy.  bromeigons). 
Combinaisons  dxL  brome  avec  les  graisses 

(voy.  bromipine). 
Combinaisons  de  chaux  (rapport  entre 
le  pouvoir  diurétique  et  la  solubilité 

des  — )     260 

Combinaisons  bromées  organiques  679 — 686 
Non  emploi  des  —  comme  sédatifs  680 

Urine  après  usage  de  —   681 

Action  physiologique   679— G81 

Compression  circulaire  c.  moyen  anodin  440 

Combinaisons  suljuriques  d'alkyles   602 

Conehinamine  (constit.  de  l'écorce  de 

quinquina)   325 

Conchinine  (voy.  quinidine), 
Conduraugine  (constit.  de  l'écorce  de 

condurango)   227 

Condurango  (voy.  écorce  de  condu- 
rango) . 

Coniine,  Cieuline   404 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  l'herbe  de  ciguë...  404 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  comme 

analgésique  local   404 

Modes  d'admin.  et  doses   404 

Action  physiologique   401. 

Clgu'/'  maculée   403  400 

Contrexeville  (eaux  minérales  de  — 
comme  diurétique)   265 

Convallaria  majalis.  Muguet  15,  47 


Pages. 

Usage  thérapeutique: 

Intér  c.  cardiotonique  dans:  l'hy- 

dropisie   47 

Eléments  constituants   47 

Modes  d'administration  et  doses...  47 

Convallamarine   47 

Convallarine   47 

Copahifera  officinalis   814 

Cornutine   60 

Action  physiologique   60 

Coroni.lla  scorpoides   16 

Coronilline   16 

Courant  galvanique  c.  remède  anal- 
gésique  16 

Cosaprine   390 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  antithermique  anal- 
gésique   360 

Eléments  constituants   300 

Cotarnine  (voy.  narcotine). 

Cotarnine  (vrsiie)   303 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  antidiarrhéique,  dans 
le  choléra,  la  dysenterie,  le  ca- 
tarrhe chronique  intestinal   303 

Modes  d'administration  et  doses.. .  303 

Action  physiologique   304 

Court  St.  Etienne  (Eau  minérale  arse- 
nicale de—).   171 

Crème  de  tartre   268 

Croton-chloral  (voy.  Butylchloral). 

Oubèbes  ,   304 — 305 

Usage  thérapeutique: 
Intér.   comme  antiblennorrhargi- 
que  dans  la  cystite  et  l'uréthrite; 
dans    les   catarrhes   du  tractus 

respiratoire  , . .  305 

Principes  constituants   305 

Modes  d'admin.  et  doses   305 

Urine  après  usage  de  —   305 

Symptômes  toxiques   205 

Action  physiologique   305 

Cubébhie  (constituant  de  l'essence  de 

cubèbes.)   305 

Camphre  cubébcne  (constituant  de  l'es- 
sence de  cubèbes)   305 

Cubébine  (constituant  des  cubèbes)...  305 
Cuprcine    (constituant   de  cinchona 

cuprea)   325 

Cuprcine  (éthers  de)   352 

„      (dérivés  de)   353 

Curare   401—403 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  en  inj.  hypodermique  com- 
me   moyen  paralysant  dans  la 
cho  rée,    répilepsie,   la   rage,  le 
spasme  de  la  glotte,  le  tétanos 

•  traumatique   403 

Dosage  '  403 

Urine  après  usage  de  —   402 

Syrnptomes  toxiques   403 

Action  physiologique  '.  403 

Curare  (groupe  du)   .i,01— 400 
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C'urarine  (comme  remède  secret  contre 

la   morsure   de  chien  enrage,  la 

malaria,  la  morsure  de  serpeut....  354 
Curarine'  cristallisce   401 

Usage  théraiseutique: 

Extér.  comme  le  curare   403 

Dosage   403 

Cure  de  /ridions  (voy.  onguent  mer- 

curiel)  

Cures  de  terrain   4 

Curine  (constituant  du  curare)   401 

Cyanamide   708 

Cyanchloralhydraie  (décomposition  du-- 

au  sein  de  l'organisme)  

Cyanchloralhydrate  (succédané  de  l'eau 

d'amandes  amères)   708 

Cyanure  de  mercure   120 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  l'angine  diphtéritique, 
la  blennorrhagie   120 

Extér.  dans  l'angine  diphtéritique, 
et  en  oculistique   120 

Hypodermiquement   comme  anti- 
syphilitique  120 

Cynara  scolymus   246 

Cynarine  (constituant  des  feuilles  de 

Cynara  scolymus)   246 

D. 

Darkau  (source  iodurée  de  — )   210 

Datura  stramonium  (stramoiue)   428 

Dicoclion  blanche  de  Sydenham  (com- 
binaison de  vin  du  Rhin  avec  la — )  519 

Décociion  de  bois   224 

Décoction  de  Zittmann   222 

Dexirine  (constituant  du  cacao)   551 

Diac.élylmorpMne  (voy.  héroïne). 
Diélhylacétal  (voy.  acétal). 

Diaphorêtiques   230 — 247 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  sudorifiques  en  cas 
de  menace  de  refoidissement,  dans 
l'hydropisie  néphritique,  dans  la 
pléthore  hydréraique,  dans  les 
douleurs  et  maladies  rhumatis- 
males, pour  combattre  la  syphilis, 
dans  les  cures  d'amaigrissement 

233—236 

Action  physiologique   231—233 

JDibromotanninogHat'me  (voy.  bromo- 
coUe). 

DiHe  (influence  de  la  —  sur  la  cir- 
culation) . .  :   ^ 

Dicthylaldéhyde  (voy.  acétal). 

Diéthylènedi'amine  (voy.  pipérazine). 

Bnilnjl-glycoeolle-paraainido-orthooay- 
benzoïque-métliy  lester  {voy.  nirvanine) 

Digestifs  salins  (comme  cholagogues) .  277 

Digitaléine  

Digitaline   12,  13,  2o 

Action  physiologique   25 

amorphe   1* 


T..  .  ,  ,  t  Pages, 
Digitale  (voy.  feuilles  de—)  Digitale 

ferrugineu.se  nervcuse-pourpre  ...  12 
Combinaison  avec  le  seigle  ergoté.  67 
Usage  interne  de  —  avant  la  narcose 

chloroformique   osi 

Digitine   13 

Digitonine  (constit.  de  la  racine  de 

salsepareille)   13 

Digitoxigénine   13 

Digitoxine   12 — 13 

Action  toxique  de  la  —   37 

Digitoxose   12 

DihydromélMjlhielierbérine  (voy.  ca- 
nadine) . 

Di hydrostrychnine  (dérivé  de  la  strych- 
nine)  471 

Diméthoxylstrychnine  (voy.  Brucine). 

Dimcthyléthylcarbinol  (voy.  hj'drate 
d'amylène) . 

Diméthyléthylcarbinolchloral  (voy.  dor- 
miol). 

Dimêthyldioxypurine  (isomères  de  la  — ) 

541,  542,  550 
Diméthylphénylpyrazolon   (voy.  anti- 
pyrine) . 

Diméthylxanthine  (voy.  caféine). 

Dionine   048—643 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  la  codéine   049 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  dans 
la   démorphinisation   et  comme 

anesthésique  local   648,  649 

Modes  d'admin.  et  doses   049 

Action  physiologique   048 

Diosphmol  (constituant  des  feuilles  de 
Bucco)   252 

Dipterocarpus  levis   315 

Disuljones   (rôle   de  l'ac.  sulfurique 

dans  l'action  hypnotique)  

Usage  des  —  comme  hypnotiques.  604 

Action  physiologique   604 

(Rôle  du  radical  éthyiique  dans 
l'action  hypnotique  des  — )  Effet 
comparé  à  celui  du  chloral   604 

Ditaïne   354 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antimalarique   354 

Action  physiologique   354 

Diurétiques   248—273 

Signification   249 

Classification   251 

Amélioration  de  la  circulation  par 

les  —   3 

Action  physiologique   249 

Diurétiques  diosmoiiques   259 

('lassification   259 

Urine  après  usage  des  —   263 

Action  physiologique   200—262 

Diurétiques  hématokinéliques          251,  252 

Diurêtine   257 

Usage  thérapeutique: 
I  n  t  ô  r.  comme  diurétique  dans  1  hy- 
dropisie  cardiaque  et  rénale   258 
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Combinaison  avec  lescardiotoniques  257 
„  „    le  strophantus. . .  51 

Modes  d'admin.  et  doses   258,  258 

Symptômes  toxiques   253 

Domiiol   fi 02 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  hypnotique. . .  604,  613 

Principes  constituants   602 

Douce-amère   224 

Usage  thérapeutique: 

Intér,  c.  antisyphilitique  et  dans 

les  dermatoses   224 

Princ.  constitutifs   224 

Douche  (—d'eau  froide  dans  la  nuque 
contre  l'empoisonnement  chloro- 

formique)   581 

Dragées  Dominique  (de  la  source  D 

de  Vais)   170 

Usage  thérapeutique  (voy.  arseniite 
de  fer). 

Principes  constitutifs   170 

Duhoisia  myoporoïdes   432 

Duboisine  (comme  anhydrotique)   297 

Durande  (Eemède  de  — )...  276,  277,  590 
Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  cholagogue   276 

Principes  constitutifs   276,  590 

Modes  d'admin.  et  doses   276 

Action  physiologique   276,  277 

Modifications  du  remède   276 

Dysplastiques  (voy.  altérants). 

E. 

Eau  (combinaison  de  la  digitale  et  de 

1'  —  froide  sur  la  région  du  coeur  45 
„  froide  c.  analgésique   437 

Eau  oxygénée  (c.  antidote  du  phos- 
phore)   182 

(Constit.  du  campheroxol)   533 

Eau  hromée  d'Erlenmeyer  •   676 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  l'épilepsie   676 

Principes  constitutifs   676 

Eau  d'amandes  amères   707 

Usage  thérapeutique  : 

I  n  t  é  r.  comme  l'eau  de  laurier-cerise  707 

Principes  constitutifs   707 

Modes  d'admin.  et  doses   707 

Teneur   en  Hcy  correspondant  à, 
celle  de  l'eau  de  laurier-cerise...  707 

Eau  chloroformée   585 

Usage  thérapeutique: 

Dosage   585 

Eau  de  la  Rnne   486 

Eau  de  Cologne  (emploi  d'un  mélange 
de  chlorolorme  et  d'  —  ). 

Comme  tonique  excitant   585 

Signification  de  l'alcool  comme  con- 
stituant de  1'—   585 

Combinaison  de  chloroforme  et  d'—  585 

Eau,  de  Goulard  (Importance  de  l'al- 
cool dans  1'—  primitive...   520 

F  m. 


Pages. 

Eau  de  laurier-cerise   700 — 711 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  sédatif  respiratoire 
contre  la  toux;  comme  sédatif 
général,  hypnotique  et  narcotique  ; 
action  antipyrétique;  application 
dans  le  rhumatisme  artic.  aigu  . ,  706 

Principes  constitutifs   701,  706 

Modes  d'administration  et  doses...  706 

Urine  après  usage  de  —   704 

Symptômes  toxiques   701 — 703 

Action  physiologique   701 — 704 

Eau  phagêdênique   ....  117 

Usage  thérapeutique: 
E  X  t  é  r.  contre  les  affections  syphi- 
litiques   117 

Elém.  constituants   117 

Eaux  minérales  (azote  constituant  des  —  597 

Eatix  minérales  arsenicales   171 

Action  diurétique   171 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  la  goutte,  la  tendance 

à  la  lithiase   171 

Elém.  constitutifs   171 

Modes  d'administration  171 

Ecboliques  (usage  des  angiotoniques 

comme — )   58 

Echujine   14 

Ecboline  (constituant  du  seigle  ergoté)  60 

Ecorce  de  quinquina   325 — 344 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  tonique  et  astringent  339 

Principes  constituants   325 — 326 

Modes  d'administration  et  doses. . .  343 

Préparations  galéniques   343. 

Urine  après  usage  de  —   327 

Action  physiologique   330 

Ecorce  de  canelle  (comme  ecbolique)  ,  67 

Ecorce  de  condurango   226 — 228 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  amer  et  dans  le  can- 
cer de  l'estomac   227 

Princ.  constitutifs   227 

Modes  d'admin.  et  doses   228 

Action  physiologique   227 

Ecorce  de  coto   303—304 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  antidiarrhéique  dans 
le  choléra,  la  dysenterie,  les  ca- 
tarrhes chroniques  intestinaux  . .  304 

Princ.  constitutifs   303 

Modes  d'admin.  et  doses   304 

Préparations  galéniques   304 

Action  physiologique   304 

Ecorce  de  Dita  (ditaïne  comme  consti- 
tuant de—)  

Ecorce  de  monesia   290 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  expectorant  dans  la 
bronchite,   dans    la  pneumonie 
aiguë  et  chronique,  dans  la  phtisie  290 

Princ.  constitutifs   290 

Modes  d'admin.  et  doses         290 
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Ecorce  de  Pambotano  (comme  antima- 

larique)  

Ecorce  de  paracoto   303 

Princ.  constitutifs  "  303 

Action  physiologique   303 

Ecorce  de  quebracho   7II  714 

Usage  thérapeutique: 
Intér,  dans  la  dyspnée  fonction- 
nelle,  la   maladie  de  Basedow, 

comme  antipyrétique   713 

Principes  constitutifs  712 

Modes  d'admin.  et  doses   712 

Action  physiologique   712 

Ecorce  de  quillaya  saponaria   289 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  expectorant   289 

Princ.  constitutifs   289 

Modes  d'admin.  et  doses   290 

Ecorce  de  sureau   252 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  infusé  comme  diurétique  252 

Ecorce  de  sassafras  (voy.  safrol). 

Electuaire  de  cachou   643 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  l'opium   643 

Principes  constitutifs   643 

Modes  d'admin.  et  doses   643 

Electuaire  de  Debout   306 

EUxir  de  kola   553 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  les  noix  de  kola...  553 

Princ.  constitutifs   553 

Modes  d'admin.  et  doses   553 

Elixir  mithridiatique  (opium  comme 
constituant  de  1' — )   644 

Emétiques  (comme  expectorants). 

Emplâtre  mercuriel   143 

Usage  thérapeutique: 

Ext  ér.  c.  résolutif   143 

Princ.  constitutifs   143 

Emêline  (comme  expectorant).  . .  287 — 288 

Empoisonnements  (abaissement  de  la 
température)   323 

Emplâtre  aromatique  (térébenthine 
comme  constituant  de  1' — )   311 

Emplétre  de  belladone   427 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  irritant  cutané....  427 

Emplâtre  de  cantharides  (térébenthine 
comme  constituant  de  1' — )   311 

Emplâtre  de  vigo   143 

Emplâtre  gommeux  (térébenthine 

comme  constituant  de  1' — )   311 

Ems  (action  diurétique  de  l'eau  d' — )  266 

Emulsine  (enzyme  des  feuilles  de  lau- 
rier-cerise)  701 

Enodyctum  glutinosum  (comme  correc- 
teur du  goût)   463 

Ephedra  vulgaris   435 

Ephédrine   435 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antirhumatismal...  435 

Extér.  comme  mydriatique   435 


Modes  d'admin.  et  doses   435 

Action  physiologique  ]  435 

Epiosine  (c.  dérivé  du  phénanthrène).  648 
Ergochrysine   (constituant   du  seigle 

^ergoté)   B2 

Ergotinol   g/^ 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  iuj.  hypodermique  (c.  le 

seigle  ergoté)   eo 

Ergotine  (constituant  du  seigle  ergoté)  60 

Conabinaison  avec  la  digitale   44 

Ergotisme  gangreneux   61 

Ergotisme  spasmodique  (convulsif)   65 

Ergotoxine    (constituant   du  seigle 

firgoté)   63 

Errliins   292 

Erythrol  (action  angioplégique  du  té- 

tranitrate  d'  — )   73 

Erythrophléine   15 

Erytrophlêe  de  Guinée   15 

Erythroxylon  coca   443 

Eséridine   (constituant  des  fèves  de 

calabar)   466 

Esérine  (comme  antidote  et  antago- 
niste de  l'atropine)   465 

Esmarch  (bande  d' —  comme  analgé- 
sique eu  chirurgie)   439 

Esprit  de  corne  de  ce?-/  (voy.  sol.  de 
sesquicarbonate  d'ammoniaque 

pyroanimale   487 

Espèces  ligneuses   224 

Usage  thérapeutique: 

1  n  t  é  r.  c.  antisyphilitique  sous  forme 
de  décocté     224 

Princ.  constitutifs   223 

Esprit  ammoniacal  aromatique   484 

Esprit  de  camphre   530 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  ana- 
leptique  530 

Princ.  constitutifs   530 

Esprit  de  corne  de  cerf   487 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  et  intér.  c.  antinervin  . . . .  487 

Princ.  constitutifs   487 

Esprit  de  corne  de  cerf  succiné   487 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  et  intér.  c.  antinervin   487 

Princ.  constitutifs   487 

Esprit  dilué  (Emploi  de  1' —  dans  des 

vues  thérapeutiques)   493 

Constit.  du  savon  aromatique  487 

Esprit  fort.  Emploi  de  1' —  dans  des 

vues  thérapeutiques   493 

Constit.  de  l'esprit  ammoniacal  an ieé  484 
Esprit  de  lavande  (constit.  de  la  solution 
d'arsenite  de  potasse  composée)..  1 

Importance  de  l'alcool  c.  constituant 

de  1'-)   S20 

Esprit  de  mindererus  (voy.  sol.  d'acétate 

d'ammoniaque). 
Esprit  de  nitre  doux  (voy.  nitrite  éthy- 
lique  alcoolisé). 
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Esprit  de  Romarin  (Importance  de 

l'alcool  comme  constituant  de  1' — )  520 
Essence   d'amandes  (constituant  des 

huiles  iodées)   217 

Essence  d'angélique  (constituant  de  la 

racine  d'angélique)   252 

Essence  d'anis   290 

Usage  thérapeutique: 
I  n  t  é  r.  comme  phlegmagogue  expec- 
torant  290 

Constit.  de  l'esprit  ammoniacal  anisé  290 

Princ.  constitutifs   290 

Modes  d'admin.  et  doses   290 

Préparations  galéniques   390 

Action  physiologique   290 

Essence  d'arnica   539 

Constituant  des  fleurs  d'arnica ....  539 

Princ.  constitutifs*   539 

Essence  de  hergamotte  (constit.  du  baume 

Opodeldoch)   486 

Essence  de  bouleau,  (Propriétés  diuré- 
tiques)     259 

Essence  camphrée  (composition)   531 

(Usage  hypodermique  de  1'—)   531 

Essence  de  clous  de  girojfles  (constit. 

du  baume  de  vie  Hoffmann)....  317 
Essence  de  canelle  (constit.  du  baume 

de  vie  Hoffmann)   317 

Essence  de  citron  (constit.  du  baume 

de  vie  Hoffmann)   317 

Essence  de  copahu  (constit.  du  baume 

de  copahu)   314 

Essence  de  cubèbes  (constit.  des  cubèbes)  305 
Essence    d'eucalyptus  (phellandrène 

comme  constituant  de  1' — )   353 

Essence  de  gualtheria  (préparation  au 

moyen  de  1'—  de  l'acide  salicylique  366 
Essence  dejusquiame  (combinaison  avec 

le  chloroforme)   585 

Essence  de  jaborandi  (constituant  des 

feuilles  de  jaborandi)   287 

Essence  de  genévrier   252 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  G.  diurétique   252 

Princ.  constitutifs   252 

Préparation  galénique   252 

Essence   de   lavande   (constituant  du 

baume  de  vie  Hoffmann)   317 

Essence  de  levisiicum  (constituant  de 

la  racine  de  levisticum)   317 

Essence  de  lobélie   317 

Essence  de  macide  constituant  du  baume 

de  vie  Hoffmann)   317 

Essence  de  phellandre   291 

Essence  de  poivre  Betle  (princ.  consti- 
tutifs et  action  de  1'—)   654 

Usage  dans  la  médecine  des  tropi- 
ques  654 

Essence  de  romarin  (constituant  du 

savon  aromatique)   486 

Essence  de  sabine   69 

Usage  thérapeutique   69 

Intér.  c.  abortif?   09 


Pages. 

Extér.  c.  irritant  cutané   69 

Essence  de  sauge   302 

Essence  de  santal   313 — 314 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antiblennorrhagique   313 

Modes  d'admin.  et  doses  314 

Urine  après  usage  de —   313 

Essence  de  sassafras   223 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   223 

Dosage   223 

Essence  de  térébenthine   306 — 312 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   252 

0.  antidote  dans  l'intoxication  par 
le  phosphore,  c.  anthelrainthique 
et  emménagogue  ;  comme  dessicant 
antiblennorrhagique  dans  la  blen- 
norrhée  chronique  de  la  vessie  et 
de  l'urèthre,  le  catarrhe  chronique 
du  tractus  respiratoire  (bronchec- 
tasies,  bronchites  putrides,  gan- 
grène pulmonaire);  dans  la  diph- 
térie, l'enurèse,  l'ictère  grave,  la 
malaria,  les  calculs  rénaux  et 
hépatiques;  dans  la  diarrhée  ty- 

phoïdique   310—311 

Extér.  c.  hémostatique  dans  les 
hémorrhagies  des  gencives  et  de 
la  muqueuse  nasale,  comme  irri- 
tant cutané  dans  l'acné  rosée;  en 
inhalation  dans  la  bronchite  pu- 
tride, la  bronchoblennorrhée,  la 
gangrène  pulmonaire;  en  vapeurs 
dans  le  rhumatisme;  hypodermi- 
quement  dans  les  néoplasmes  et 


la  pneumonie   311 

Constituant    du    remède   de  Du- 

rande   276 

Combinaison  avec  l'alcool  camphré  531 

Modes  d'admin.  et  doses   311 

Préparations  galéniques   812 

Produits  dérivant  de  1' —   312 

Urine  après  usage  de  1' —   307 

Action  physiologique   306 

Essence  de  térébenthine  rectifiée   182 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antidote  du  phosphore..  182 

Essence  de  valériane   537 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  la  racine  de  valériane...  537 

Constituant  de  la  racine  de  valériane  537 

Modes  d'administration  538 

Action  physiologique   588 

Essences  (comme  constituant  de  l'asa 

foetida   636 

(Comme  constituant  de  l'écorce  de 

coto  et  de  paracoto)   303 

(Comme  constituant  des  feuilles  de 

^noyer)   224 

(Comme  constituant  des  feuilles  de 
matico)   305 
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(Comme  constituant  de  la  racine  de 

senega)   289 

(Comme  constituant  des  diurétiques 

simples)  gSl 

•  (Comme  constituant  de  la  térében- 
thine chios)   312 

(Comme  constituant  des  sudorifiques  234 
(Comme  constituant  des  expectorants 

organiques)   290 

Action  physiologique   252 

Multiplicité   des  propriétés  théra- 
peutiques  300 

Emploi  pour  diminuer  la  résorption 

de  la  strychnine   47S 

Emploi  comme  analeptiques   536 

Esiers  (comme  analgésiques)   443 

Esters  carbaminiques  (voy.  uréthane). 
Esters  de  candie  (comme  constituant 

du  baume  de  tolu)   318 

Esters  (c.  constituants  de  l'écorce  de 

coto  et  de  paracoto)   303 

(c.  constituants  de  l'acide  benzoique 

commercial)   292 

(c.  constituants  de  l'essence  de  va- 
lériane)   537 

(c.  constituants  du  stj^rax  liquide).  318 
(»  »  des  sudorifiques) . . .  234 

Influence  de  la  teneur  en  —  volatils 

et  bouquets  sur  l'action  des  vins  518 
Action   angioplégique    des   —  de 
radicaux     monoatomiques,  de 
l'acide    nitrique,   d'alcools  fixes 

tétra-et  hexaatomiques   77 

Ester    oenanthique    (constituant  des 

vins)   495 

Influence  sur  la  leucocytose  495 

Esters  salicyliques  (c.  succédanés  de 

l'ac.  salicylique)   352 

Ether   586—594 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  analeptique   590 

Extér.  comme  anesthésique  inha- 
latoire,  comme  anesthésique  local, 
en  lavement  comme  analepti- 
que, comme  antiseptique  intesti- 
nal, comme  médicament,  sédatif, 
anticrampeux,   en  inj.  sous-cut. 

comme  analeptique   591 

Constit.  du  remède  de  Durande  . . .  590 
Combinaison   avec  le  chloroforme 

582,  592 

Combinaison   avec   l'alcool   et  le 

chloroforme   592 

Combinaison  avec  l'iode   217 

Combinaison  avec  la  térébenthine.  590 
Contre-indications    à    l'usage  de 

l'éther   586—590 

Modes  d'admiu.  et  doses   590 

Préparation  galéniques   590,  592 

Urine  après  usage  de  1' —   587 

Symptômes  toxiques   590 

Action  physiologique  586 — 590 

Ether  de  Koenig   438 


Usage  thérapeutique:  " 
Extér.  comme  anesthésique  inha- 
latoire,  comme  calmant  toxique  • 

dans  les  opérations   4,35 

Eléments  constituants   . .  438 

Ether  acétique  '  ggg 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  succédané  de  l'éther  594 
Extér.  en  injection  sous-cutanée 
ou  comme  anesthésique  inhala- 

toire  

Ether  chloré  593 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  l'éther   593 

Symptômes  toxiques   593 

Ether  camphre   531 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  en  inhalation,  en  inj.  sous- 
cutanée  c.  analeptique   531 

Elém.  constituants   531 

Ether  alcoolisé   586 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  analeptique  nervin.  589 

Constit.  du  remède  de  Durande  . . .  276 

Composition   539 

Modes  d'administration  et  doses.  . .  589 

Ether  monobromé   592 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  anesthésique  inha- 

latoire   592 

Symptômes  toxiques   592 

Confusion  avec  le  brométhylène  et 

brométhylidène   592 

Ether  suljurique  (vaporisation  comme 

anesthésique  local  437 

Ethiops  mercuriel   137 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  antiseptique  et  spé- 
cifique contre  le  choléra   137 

Ethoxy caféine   549 

Usage  thérapeutique; 

Intér.  comme  narcotique   549 

Symptômes  toxiques   496 

Ethylalcool  (sLction  excitante  de  liqueurs 

alcooliques)   496 

Ethylchloraluréthane  (voy.  somnal). 
Ethylchlorure  (voy.  Ether  chloré). 
Ethyldiméthylcarbincl   (succédaaé  du 

nitrite  d'amyle)   85 

Ethylène  bromê  685 

Usage  thérapeutique: 

A  l'intér.  dans  l'épilepsie   685 

Modes  d'admin.  et  doses   685 

Ethylmorphine  (chlorhydrate  d' — ,  voy. 

dionine). 
Ethylnitrite  (voy.  nitrite  d'éthyle). 
Ethyluréthane  (comme  hypnotique).  . .  602 

Eticaïne  Â   460 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  comme  anesthésique  local 
en  dermatologie,  laryngothérapie, 
ophtalmiatrie,  rhinothérapie,  uro- 
logie, etc   460 
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Combinaison  avec  la  cocaïne   460 

Modes  d'  administr.  et  doses   460 

Symptômes  toxiques   460 

Eucaine  B   460 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  l'eucaine  A   460 

Eucalyptoî   353 

Usage  thérapeutique: 
I  n  t  é  r.  comme  antiblennorrhagique, 
antiseptique,  carminatif,  digestif, 
expectorants,  sédatif,  dessicant 
blennorihagique  dans  la  bronchite 
et  les  affections  pulmonaires  ....  354 

Action  antizymotique  de  1' —   353 

Constituant  des  feuilles  d'eucalyptus  353 

Action  physiologique   353 

Antidote  de  l'ammoniaque  et  de  la 

brucine   354 

Eucalyptus  amygdalorum   354 

„         globulus   353 

Eudermol  (voy.  salicylate  de  nicotine) 
Eugénol  (constit.  du  bois  de  sassafras)  222 

Action  physiologique   223 

Euphorine   390 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  comme  antiseptique  et  anti- 
thermique analgésique   390 

Euphtalmme   435 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  mydriatique  435 

Modes  d' admin.  et  doses   435 

Action  physiologique   435 

Euquinine   349 

Evonymine  (action  cholagogue)  278 

Evonymus  atropurpureus   16 

Exalgine   390 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  anti thermique  anal- 
gésique  390 

Symptômes  toxiques   390 

Exodine   389 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  antithermique  anal- 
gésique  389 

Principes  constituants   389 

Expectorants   280—293 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  pour  chasser  les  crachats 

des  voies  respiratoires   281 

Extér.  en  inhalation   283 

(Combinaison  avec  l'opium  des  — )  644 
(Modes  d'admin.  en  vapeurs  des  — )  283 

Classification   282 

Action  physiologique   280—284 

Expectorants  acres   281 

„  inorganiques   282 

))  organiqxies   282 

n  résolutifs   281 

Exsiccants   294—318 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  pr,  combattre  la  sécrétion 
muqueuse   et  sudorale  et  pour 
combattre   les  catarrhes  chroni- 


Pages. 

ques   295 

Classification   296 

Action  physiologique   294 — 296 

Exsiccants  antihlennorrhagiques.  .  300 — 318 

„        aniisudoriUques   296 — 300 

Extinction  (cure  d'— ,  voy.  onguent 
mercuriel). 

Extrait  d'aconit   698 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  l'herbe  d'aconit   698 

Extrait  de  belladone   427 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  l'atropine   425 

Principes  constitutifs   427 

Modes  d'administration  et  doses. . .  427 

Préparations  galéniques   427 

Extrait  de  calabar     468 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  le  salicylate  d'ésérine  . . .  468 

Modes  d'administration  et  doses...  468 
Extrait  de  chanvre  indien   652 — 654 

Usage  thérapeutique. 

Intér.  comme  analgésique  et  hyp- 
notique   653 

Extér.  en  fumigations  contre  le 

tétanos   658 

Extrait  de  chélidoine   655 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antinévralgique, hj'p- 
notique,  narcotique,  dans  le  car- 
cinome  •   655 

Modes  d'admin.  et  doses   655 

Symptômes   655 

Action  physiologique   656 

Extrait  de  ciguë   404 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  l'herbe  de  ciguë...  405 

Extér.  en  emplâtre  comme  anal- 
gésique local   405 

Modes  d'admin.  et  doses  406 

Symptômes  toxiques   404—405 

Action  physiologique   405 

Extrait  de  convallaria  majalis   47 

Extrait  de  digitale  liquide   39 

Extrait  étliéré  de  lobélie   710 

Extrait  fluide  de  piscidia  o-ythrina. . .  655 

Emploi  contre  la  toux  et  comme 

analgésique   65  5 

Extrait  fluide  de  veratrum  vert   413 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  angioplégique  et  calmant 
dans  l'éclampsie  puerpérale  et  la 
suractivité  cardiaque   413 

Modes  d'admin.  et  doses   413 

Symptômes  toxiques   413 

Extrait  hémostatique  (voy.  extrait  de 

seigle  ergoté). 
Extrait  fluide  d'hydrastis   70 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  le  rhizome  d'hydra- 
stis  -J-Q 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  hé- 
mostatique, etc   70 
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Modes  d'admin.  et  doses   70 

Exlrait  fluide  de  kola  \  \  533 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  0.  les  noix  de  kola   553 

Constituant  du  sirop  de  kola  com- 
posé  553 

I>osage   553 

Extrait  de  morrhenia  brachystepana. . .  293 

c.  galactogogue   293 

Extrait  d'opium   442 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'opium   442 

Modes  d'admin  et  doses   442 

Extrait  de  ratanhia  (constituant  du 

sirop  iodotannique)   218 

Extrait  alcoolique  de  scille   46 

Extrait  de  seigle  ergoté   66 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  le  seigle  ergoté   66 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  le 

seigle  ergoté   66 

Extrait  de  strophantus   49 

Extrait  de  noix  vomique   480 

Usage  thérapeutique; 
Intér.  comme  amer  digestif  et  to- 
nique   480 

Modes  d'a<lmin.  et  doses   480 

Extrait  de  valériane   588 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  la  racine  de  valériane  538 

Princ.  constitutifs   538 

Modes  d'admin.  et  doses    538 

Extrait  de  valériane  (lavement  avec 

camphre  et  — )    530 

Extrait  surrénal  (Inj.  sous-cutanée  dans 
l'empoisonnement  par  le  chloro- 
forme)   583 

F. 

Fango  (Application  de  —  chaud  comme 

anodin)   439 

Fauconneau- Bu frèsne  (Eemède  de  — 

comme  cholagogue)   439 

Fécule  (Elém.  const.  de  l'écorce  de 

quinquina)   325 

„  (Elém.  const.  de  la  racine  de  Bar- 

dane)   224 

Fer  (combinaison  avec  la  quinine).  . .  349 
Feiripyrine  (antipyrine  comme  consti- 
tuant de  la  — )   385 

Ferrocyanure  de  potassium   708 

Ferroeyanure  de  sine   708 

Fenda  narthex   536 

„     sGorodosma   536 

Fleurs  d'arnica   539 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  en  infusé,  comme  analepti- 
que et  excitant  dans  la  commo- 
tion cérébrale,  dans  la  paralysie 
par  afifection  cérébrale  et  médul- 
laire . 

Extér,  comme  moyen  de  pansement  539 
Princ.  constitutifs   539 


Modes  d'kdmin.  et  doses  ^.^539' 

Préparations  galéniques  .  .  [  ]  539 

Action  physiologique  ' .  539 

Fleurs  de  camomille   235 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  sudorifique   234 

Princ.  constituants  [  [  ]  234 

Modes  d'admin.  et  doses  ]  234 

Action  physiologique   234 

Fleurs  de  sureau  '  234 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme,  sudorifique   234 

Principes  constituants   234 

Modes  d'admin.  et  doses   235 

Action  physiologique   234 

Fleurs  de  tilleul   234 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  sudorifique   234 

Princ.  constitutifs   234 

Modes  d'admin.  et  doses   234 

Action  physiologique   234 

Fleurs  de  zinc  (voy.  oxyde  de  zinc). 

Feuilles  de  belladone   417 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  l'atropine   425 

Extér.  en  lavement  et  en  infusé..  426 

Princ.  constitutifs   417 

Constituant  du  papier  antiasthma- 
tique  432 

Modes  d'admin.  et  doses   432 

Préparations  galéniques   432 

Urine  apès  usage  de  —   423 

Symptômes  toxiques   423 

Action  physiologique   417 

Feuilles  de  bouleau   258 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  en  infusé  comme  diurétique  258 

Elém.  constitutifs   258 

Modes  d'admin.  et  doses   258 

Feuilles  de  Bucco   252 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  infusé  ou  en  poudre  c. 

diurétique   252 

Principes  constitutifs   252 

Feuilles  de  coca   444 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  remède  excitant   444 

Principes  constituants   444 

Feuilles  de  cynara  scolymus   246 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   246 

Princ.  constituants   246 

Action  physiologique   246 

Feuilles  de  digitale  12,  17—55 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antihydropique,  antiphlo- 
gistique,  et  antipyrétique  dans  la 
pneumonie,  comme  cardiotonique, 
et  diurétique  dans  les  insuffisa- 
nces circulatoires  et  abaissement 

de  la  tension  sanguine,  etc   33 

Extér.  c.  remède  contrestimulant 
en  cas  de  plaies,  d'ulcères   18 
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Contre  les  engelures   37 

Constituant  du  papier  antiasthma- 

tique   432 

Principes  constitutifs   12 

Combinaison  avec  d'autres  remèdes 

40—45 

Contre-indications   36 

Action  cumulative   36 

Modes  d'administration  et  doses  38 — 30 

Préparations  galéniques   45 

Succédanés   45 

Urine  après  usage  de  —   31 

Symptômes  toxiques.   29—32 

Action  physiologique   17—33 

Feuilles  de  duboisia  myoporoïdes .  432 — 433 
Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  hypnotique,  mydriatique, 

sédatif   433 

Priuc.  constituants   433 

Action  physiologique   433 

Feuilles  d'eucalyptus   353 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antimalarique   353 

Princ.  constitutifs   353 

Préparations  galéniques   353 

Action  physiologique   353 

Feuilles  de  gymnema  sylvester   462 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  sur  la  langue  dans  la  pa- 
ragueusie  et  les  hallucinations  du 

goût   462 

Modes  d'administration  et  doses...  462 

Action  physiologique   462 

Feuilles  de  jaborandi   236—247 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  infusé  à  titre  de  su- 

dorifique   236 

Princ.  constitutifs   237 

Modes  d'administration  et  doses...  247 

Urine  après  usage  de  —   238 

Symptômes  toxiques   242 

Action  physiologique,   236—244 

Feicilles  de  noyer   224 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  infusé  dans  la  scrofu- 

lose  et  la  syphilis   224 

Constituant  de  la  potion  de  Pollini  224 

Princ.  constitutifs   224 

Feuilles  de  laurier-cerise   701 

Présence  d'amygdaline  et  dérivés.  .  701 

Feuilles  de  matico     305 

Usage  thérapeutique: 

Intér.    comme  antigonorrhéique, 

hémostatique,  stomachique   305 

Princ.  constituants   305 

Modes  d'admin.  et  doses  .'  305 

Urine  après  usage  de  —   305 

Action  physiologique   305 

Feuilles  de  tabac   403 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  en  lavement  dans  la  hernie 
étranglée,  l'ileus,  l'invagination; 
comme  produit  à  fumer  et  chiquer 


Pages. 

dans  la  constipation,  pour  aug- 
menter l'énergie  psychique   463 

Comme  errhin   463 

Princ.  constituants   464 

Symptômes  toxiques   463 

Action  physiologique   464 

Feuilles  de  poivre  chavica   Belle  (à 

chiquer)   654 

(Usage  des  —  dans  la  thérapeutique 

populaire  des  tropiques)   654 

Feuilles  de  romarin   235 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  sudorifique   235 

Feuilles  de  sauge   302 — 303 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antidiaphorétique et anti- 

galactogogue   302 

Extér.  comme  antiblennorrhagi- 
que,  dans  la  stomatite  mercurielle, 
dans  l'inflammation  subaiguë  et 
chronique  de  la  muqueuse  buc- 
cale, la  pharyngite,  la  tonsillite, 
sur  les  plaies  et  les  surfaces  ulcé- 
reuses  303 

Constituant  du  papier  antiasthma- 
tique  427 

Principes  constituants   302—303 

Combinaison  des  —  et  des  feuilles 

de  stramoine  à  fumer   427 

Modes  d'administration  et  doses...  303 

Action  physiologique    303 

Feuilles  de  stramoine   428 

Usage  thérapeutique: 
Extér.    comme  antiasthmatique 
sous  forme  de  cigarettes  on  en 
inhalation  pendant  la  combustion  428 

Princ.  constituants   428 

Modes  d'admin.  et  doses   428 

Préparation  galénique   428 

Symptômes  toxiques   428 

Action  physiologique  428 

Fève  de  calabar   465 

Usage  thérapeutique  (voy.  extrait 
de  fève  de  calabar). 

Princ.  constitutifs   465 

Préparation  galénique   468 

Action  physiologique,   466—467 

Flanelles  mercurielles  (voy.  oxyde  mer- 

(curique  noir). 
Froment  ^  empoissonné  pour   tuer  les 
souris   (Intoxication  strychnique 

par  suite  d'emploi  de  — )   478 

Formamidate  de  mercure   ng 

Usage  thérapeutique: 
Hypodermiquement  comme  antisy- 
philitique  

Action  physiologique   105 

Formiate  de  bornyle  (constituant  de 

l'essence  de  valériane)   537 

Forrnine  (voy.  urotropiue). 
FruUs  d'anis  (comme  galactogogues) .  298 
„     d'areca  catechu  (mâchage).  ...  653 
„     de  cubèbes  (voy.  cubèbes). 
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Fruits  de  mmin  (comme  galactogogues)  293 
„     de  fenouil  {     „  „  )  293 

„     de  gènèviier   »52— 253 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  iufusé  c.  diurétique....  251 

Principes  constituants   252 

Fruits  de  persil   252 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  infusé  c.  diurétique....  252 

Princ.  constituants   252 

Fruits  de  phellandre   201 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  expectorant  dans  l'asthme  291 

Dans  la  bronchite,  la  phtisie   291 

Extér.  c.  topique  chirurgical   291 

Principes  constituants   291 

Fumigations  avec  des  combinaisons  mer- 

curielles   145 

Furfurol  (plus  grand  danger  qu'  avec 

les  alcools)   523 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  anesthésique   523 

Symptômes  toxiques   523 

G. 

Gaze  au  sublimé   115 

Galactogogues   293 

Galega    officinalis   (c.  diaphorétique, 

diurétique  et  galactogogue)   293 

Gallate  de  mercure   135 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   136 

Dosage  '   136 

Gelséminine  (constituant  de  la  racine 
de  gelsemium)   651 

Action  physiologique   651 

Gelsémine  (constituant  de  la  racine 
de  gelsemium)   651 

Action  physiologique   651 

Glace  (c.  analgésique)   437 

Glands  de  chêne  torréfiés   244 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  la  scrofulose   224 

Glonoïne  (voy.  nitroglycérine). 

Gloriosa  superba   15 

Gloriosine   15 

Glucose   271 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   271 

Constituant  de  bulbes  de  scille. ...  45 

Urine  après  usage  de  —   271 

Action  physiologique   271 

Glycérine  (comme  cholagogue)   278 

Combinaison  avec  l'iode   217 

Glycérophosphate  de  chaux  (constituant 

de  neurokola) ....    553 

Glycocollate  de  mercure   105 

Usage  thérapeutique: 

IGxtér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  an- 
tisyphilitique ;   105 

Action  physiologique   105 

Gonolobus  condurango   226 


Oossypium  c.  chloreto  hydrargyricoiG&ze^^^' 

au  sublimé)  "   jj- 

Groupe  de  l'aniline  (des  antilherini- 

ques  analgésiques)   386—390 

Groupe  de  l'atropine  (des  neurotiques 

périphériques  déprimants..  414—435 
Revue  des  tropéines  et  des  scopo- 

léines  

Etude  spéciale  des  simples...  417—435 
Groupe  de  la  cocaïne  (des  neurotiques 
périphériques  déprimants).  .  436—463 
Considérations  générales  sur  la  pro- 
duction   de   l'anesthésie  locale 

436—443 

Etude  spéciale  du  groupe   443 

Gualtheria  (essence  de  — )  constituant 

de  la  racine  de  senega)   289 

Gayacol  (retiré  du  bois  et  de  la  racine 

de  gayac)   229 

Gurgunol  {constit.  du  baumedeGurgun)  315 
Gymnema  sylvestre   462 

H. 

Hall  (source  iodéé  de  — )   210 

Hamamelis  virginica   69 

Haschisch  (Elém.  constituants)   652 

(voy.  herbe  de  chanvre  indien). 

Hêdonal   603—604 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique  et  hypnotique  604 

Modes  d'admin.  et  doses   604 

Helianthus  annuus  c.  remède  populaire 

russe  contre  la  malaria   354 

Helléboréine   15 

Action  physiol.  de  1' —   25 

Hellébore  blanc   406 

Comme  errhin   292 

Princ.  constitutifs   406 

Hématokinêtiques   1 

Subdivision   2 

Action  physiologique   2 

Hémostatiques  (usage  des  angiotoni- 
ques  comme  — )   57 

Herbe  d'aconit   691 — 689 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  la  céphalalgie,  la  mi- 
graine et  les  prosopalgies,  dans 
les  crampes,  c.  remède  sédatif  du 

système  nerveux   696 

Extér.  c.  antidouloureux  dans  la 

pulpite   696 

Principes  constitutifs   691 

Modes  d'admin.  et  doses   697 

Préparations  galéniques,   698 

Symptômes  toxiques   692—697 

Action  physiologique   691 — 697 

Herbe   asthmatique   (voy.    herbe  de 
lobélie). 

Herbe  de  chanvre  indien   652 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  analgésique  et  hypnotique  653 

Extér.  dans  la  tétanos   653 
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Princ.  constitutifs   625 

Modes  d'admin.  et  doses   653 

Préparation  galénique   120 

Action  physiologique   653 

Herbe  de  ciguë  récente   403 — 406 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  analgésique;  dans  l'asthme; 
la  bronchite  chronique,  l'hydro- 
phobie;   l'engorgement  ganglion- 
naire, les  néoplasmes,  le  tétanos, 

la  toux  convulsive   405 

Extér.  comme  antidouloureux...,  405 

Modes  d'admin.  et  doses   406 

Herbe  de  grindelia  robusta   55 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  l'asthme,  la  bronchite, 

l'emphysème   55 

Principes  constituants   55 

Herbe  de  jusquiome  récente   430 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  c.  antihystérique,  antispas- 
modique et  anodin;  c.  hypnotique 

dans  les  psychoses   431 

Extér.  comme  calmant  en  cataplas- 
mes  431 

Principes  constituants   431 

Modes  d'admin.  et  doses   432 

Préparations  galéniques   432 

Symptômes  toxiques   430 

Action  physiologique   431 

Herbe  de  lobélie   709 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antiasthmatique  dans  la 
bronchite  et  le  spasme  des  petits 
muscles  bronchiques;  comme  an- 
tispasmodique, c.  antidiabétique, 
c.    astringent    et  hémostatique  ; 

dans  la  syphilis...   711 

Princ.  constitutifs   709 

Modes  d'admin.  et  doses   711 

Symptômes  toxiques   710 

Action  physiologique   709—711 

Herbe  de  maté  (codéine  comme  con- 
stituant de  r — )   546 

Herbe  d'orthosyphon  stamineus   259 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  comme  diurétique  dans  la 
lithiase   rénale   et  les  maladies 

vésicales   258 

Princ.  constitutifs   259 

Herbe  de  sabine  (application  externe 

„  5-7)  •   69 

Merbe  de  viola  tricolor   224 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antisyphilitique  et 

dans  les  dermatoses  224 

Principes  constituants   224 

Héroïne   649—650 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  contre  la  toux   649 

Dans  la  démorphinisation  639 

Extér,  sous  f.  de  chlorhydrate  en 
inj.  sous-cutanée  c,  la  morphine.  650 
P  III. 


Pages. 

Modes  d'admin,  et  doses   650 

Action  physiologique   650 

Hexaméthylènetétr aminé  (voy.  Urotro- 
pine). 

Holocaine   461 — 462 

Usage  thérapeutique: 

Extér.   c.   anesthésique  local  en 

oculistique   462 

Combinaison  avec  la  cocaïne   462 

Modes  d'admin.  et  doses   462 

Symptômes  toxiques  462 

Action  physiologique   462 

Homatropine  (comme  anhydrotique). .  297 
Homochélidonine  (a  et /î — constituant 

de  la  chélidoine)   655 

Huiles  essentielles  (comme  liniments 

analgésiques)   443 

(Considération   de    beaucoup  d' — 

comme  adénoplégiques)   296 

Huile  d'amandes  (amères)  voy.  Ben- 
zaldéhyde. 

Huiles  iodées   217 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  en  inject.  sous-cutanée  et 
intramusculaire  dans  la  tubercu- 
lose  217 

Principes  constituants   217 

Urine  après  usage  des  —   217 

Huile  animale  de  Dippel   487 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  antinervin   487 

Extér.  c.  errhin   487 

Princ.  constitutifs   487 

Préparations  galéniques   487 

Action  physiologique   487 

Huile  grise   143 

Usage  thérapeutique: 
Hypodermiquement  c.  antisyphili- 
tique  14S 

Princ.  constitutifs   143 

Huile  de  corne  de  cerf  rectifiée   487 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antinervin   487 

Préparations  galéniques   487 

Huile  de  jusquiame  (combinaison  avec 

la  chloroforme)   585 

Huile  de  foie  de  morue  phosphorée  ...  180 
Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  le  phosphore   180 

Principes  constitutifs   180 

Huile  d'olive   (emploi  d'un  mélange 

d' —  et  de  chloroforme  en  friction)  585 

Comme  cholagogue   278 

Constit,  de  l'onguent  térébenthiné .  312 
Combinaison  avec  l'iode   180 

Huile  phosphorée   I8O 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  le  phosphore   180 

Princ.  constitutifs,   I8O 

Hydrate  d'amylène   605 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  comme  hypnotique,  antiépi- 
leptique,  contre  le  diabète  insipide  605 

11 
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Action  physiologique   605 

Hydrogène  arsenic   I71 

Symptômes  toxiques     171 

Action  physiologique  [  ]  17I 

Hydracêtine  (constituant  de  là'pyro"- 

dine)   394 

Hydragogues  (voy.  sécrétoires). 

Hydrate  d'amylène.    605 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antidiabétique,  antiépi- 
leptique,  hypnotique   605 

Symptômes  toxiques   605 

Action  physiologique  ',  605 

Hydrate  de  chloral   605  614 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  l'agrypnie,  ledelirium 
tremens,  l'éclampsie,  l'hémoptisie, 
les  névroses  gastriques,  le  téta- 
nos traumatique,  la  toux  convul- 
Bive,  le  mal  de  mer;  comme  an- 
tagoniste de  la  strychnine  et  des 
poisons  convulsivants   611 

Extér.  en  lavement  dans  l'hémo- 
ptisie; épidermatiquement  dans 
l'alopécie,  l'eczéma,  le  chancre 
mou   712 

Coëfficient  de  partage  de  1'—   557 

Combinaison  avec  le  bromure  de 
potassium   673 

Combinaison  avec  la  caféine  pour 
augmenter  l'effet  diurétique   613 

Modes  d'admin.  et  doses   612 

Succédanés   613  614 

Urine  après  usage  de  1'—  609 

Symptômes  toxiques          607—608,  609 

Action  physiologique   609 

Hydrate  de  strychnos   482 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  narcotique   482 

Action  physiologique   482 

Hydrastine   (constituant  du  rhizome 

d'hydrastis)   69 

Action  physiologique   69 

Hydrastinine  (constituant  du  rhizome 

d'hydrastis)   69 

Eelation  avec  les  alcaloïdes  de 
l'opium)   69 

Action  physiologique   69 

Hydrohromate  (Bromhydrate)  de  qui- 
nine  347 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  anti- 

malarique   347 

Hydrohromate  de  caféine   549 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  et  extér.  comme  la  caféine.  459 
Hydrobromatc  d' homairopine   427 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  mydriatique   427 

Combinaison  avec  le  chlorhydrate 
d'éphédrine   435 

Modes  d'admin.  et  doses    427 

Action  physiologique   426 


Hydrohromate  d'hyoscine   432 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  hyp- 
notique  •;  _  432 

Modes  d'admin.  et  doses         432 

Action  physiologique   .  . .  432 

Hydrohromate  de  scopolamine  ........  434 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  la  scopolamine   434 

Modes  d'admin.  et  doses  .'  434 

Hydrochlorate  (chlorhydrate)  d'apomor- 

phine   287 

Comme  expectorant  '  287 

Hydrochlorate  de  quinine   346 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  comme 

antimalarique   347 

Hydrochlorate  de  quinoïdine   350 

Hydrochlorate  de  caféine   549 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  et  extér.  comme  la  caféine  549 
Hydrochlorate  d'éphédrine   435 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  l'éphédrine   435 

Combinaison  avec  le  bromhydrate 

d'homotropine   435 

Hydrochlorate  d'eucàine  (voy.  eucaïne). 
Hydrochlorate  d'euphtalmine   435 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  l'euphtalmine   435 

Hydrochlorate  d'héroïne  (voy.  héroïne). 
Hydrochlorate  d'hydroxy lamine  (voy. 

hydroxylamine). 
Hydrochlorate  (chlorhydrate)  de  mor- 
phine   624—646 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'opium   645—646 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  nar- 
cotique  646 

Constituant  du  liquide  de  Schleich  626 

Modes  d'admin.  et  doses   645—646 

Urine  après  usage  du  —   638 

Symptômes  toxiques   635 

Action  physiologique   624—639 

Hydrochlorate  de  péronine  (voy.  péro- 
nine). 

Hydrochlorate  de  pilocarpine  (voy.  pilo- 
carpine). 

Hydrochlorate  de  scopolamine   433 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  la  scopolamine   433 

Modes  d'admin.  et  doses   434 

Hydrocotoïne  (constituant  de  l'écorce 

de  Paracoto)   303 

Hydroiodate  [lodhydrate)  d'hyoscine  . .  432 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  le  bromhydrate  d'hy- 
oscine  432 

Hydroiodate  (lodhydrate)  de  scopola- 
mine  434 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  la  scopolamine   434 

Modes  d'admin.  et  doses   434 
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Symptômes  toxiques   434 

Hydroxy lamine   89 — 90 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  augioplégique  et  anal- 
gésique  90 

Extér.  en  dermatothérapie   90 

Modes  d'admin.  et  doses   90 

Urine  après  usage  de  1' —   90 

Symptômes  toxiques   90 

Action  physiologique   90 

Hydroxyae  de  fer  (constituant  de  l'an- 
tidote de  l'arsenic)   173 

Hémol  zincique   689 

Hydrogène  sulfuré  (en  inhalation  c. 

expectorant)   284 

Hydroxyde  de  magnésium  (constituant 

de  l'antidote  de  l'arsenic)   172 

Hypophosphites  (non  toxicité  des  — ).  175 
Hydroxyméthylquinoline  (voy.  Kairine). 

Hyoscy aminé  (c.  anhydrotique)   297 

Constituant  du  lactucar'-um   654 

Hyoscyamus  niger  (jusquiame)   430 

Hyoscine   431 

Usage  thérapeutique  : 
Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  hyp- 
notique dans  les  psychoses  (voy. 
scopolamine). 

C.  anhydrotique   297 

Constituant  de  l'herbe  de  jusquiame  430 

Modes  d'admin.  et  doses   432 

Symptômes  toxiques  432 

Hyoscyamine  (constituant  des  feuilles 

de  belladone)   417 

(Constituant  des  feuilles  de  duboi- 

sia  myop.)   433 

(Constituant  des  feuilles  de  jus- 
quiame 430 

(Constituant   des  feuilles  de  stra- 

moine)   428 

Hypnal.   603,  614 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  hypnotique   614 

„       c.  antithermique  analgésique  385 

Hypnone  (c.  hypnotique)   603 

Hypnotiques   599—621 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  toutes  sortes  d'agry- 

Pnie   599—600 

Identité  et  variations  entre  les  — 
et  les  anesthésiques  inhalatoires 
_         ^  599—600 

Kevue  des  hypnotiques   602 — 603 

(influence  de  la  constitution  chimi- 
que,  de  la  présence  du  radical 
éthyle,  de  propiétés  physico-chi- 
miques sur  l'action  des  —   604 

Base  physico-chimique  de  l'action 
des   ggg 

( —  de  la  série  aromatique)   603 

Intoxication  aiguë  et  chronique  par 

/f.«   604 

Action  physiologique   599—600 

Hypoquébrachine   (constituant  de 


Pages. 

l'écorce  de  quebracho)   712 

Hyposulfite  mercuro-potassique   118 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   118 

Action  physiologique   118 

Hyposulfite  de  soude  (comme  antidote 

de  l'acide  cyanhydrique   705 

C.  rèmede  immunisant  contre  l'em- 
poisonnement par  l'iodocyan. . .  .  708 

I. 

Ilex  Bonplandiana   253 

Ilex  curitibensis   253 

Ilex  nigropunctata   253 

Indian  tobacco  (voy.  herbe  delobélie). 
Inosite   (constituant   des  feuilles  de 

noyer). . .    224 

Inuline  (constituant  de  la  racine  de 

bardane)   224 

lodal  (ne  convient  pas  c.  hypnotique)  602 

lodates   219 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  altérants   219 

Action  physiologique   219 

Iode   210 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  comme  contre-irritant  dans 
les  troubles  digestifs  et  le  mal  de 
mer;  dans  la  fièvre  typhoide,  le 
rhumatisme,  la  scrofulose,  le  goitre, 

la  syphilis,  la  tuberculose   213 

Extér.  comme  irritant  cutané  (an- 
tipyrétique local),  dans  la  fièvre, 
la  phtisie;  comme  résolutif  dans 
les  inflammations  subaiguës  et 
chroniques  des  organes  internes; 
dans  les  catarrhes  des  muqueuses  ; 
en  gynécologie,  odontiatrie  (péri- 
ostite  alvéolaire)  ;  en  pulvérisation 
dans  l'influenza,  en  rhinologie  sur 
les  muqueuses  du  nez  et  du  pha- 
rynx; par  voie  sous- cutanée  et 
intraparenchymateuse  dans  les 
kystes  (échinocoques,  kystes  de 
l'ovaire),  dans  les  cavités  séreuses, 
(péricardite,  pleurésie,  arthrites), 

en  balnéothérapie   214 

Constituant  des  hématiques  albumi- 

neux  toniques   185 

Contre-indications  à  l'emploi  de  1'— 

208,  213 

Modes  d'admin.  et  doses   216 

Préparations  galéniques   217 

Urine  après  usage  de  —   ...  317 

Symptômes  toxiques  211—212 

Action  physiologique  .  .    210—212 

lodiques   183—201 

I>ivi8ion   183—184 

Action  physiologique   184 

lodocaféine  •   256—257 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  caféine   256 
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lodofome   219 

lodophène   (emploi  c.  antithermique 

analgésique)   392 

lodopyrine  (antipyrine  c.  constituant 

r    885 

lodospongzne   (constituant  de  l'orga- 

^  ,  nisme)   200 

lodothyrine    (constituant    de  l'orga- 

^  ^  iiisme)   200 

lodures  alcalins   183  210 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  adénique  sécrétoire;  com- 
me altérant  contre  l'actinomycose, 
les  dermatoses  chroniques,  les  in- 
toxications métalliques,  la  scro- 
fulose,  le  goître,  la  syphilis,  la 
tuberculose,  l'adipose  ;  c.  angioplé- 
gique  dans  l'angine  de  poitrine 
et  l'endartéritedéformante  ;  comme 
antipyrétique  dans  la  fièvre  sy- 
philitique; comme  cardiotonique 
dans  quelques  formes  d'insuffi- 
sance cardiaque;  comme  diuréti- 
que; comme  expectorant  dans 
l'asthme  et  la  bronchite;  comme 
narcotique  dans  les  névralgies, 
les    douleurs   rhumatismales  et 

syphilitiques,  etc   202 

Comme  sialagogues  

Extér.  en  lavement,  comme  irri- 
tant cutané  (onguent),  comme  ré- 
solutif, comme  suppositoire,  par 
voie  intraparenchymateuse  et 
sous-cutanée  dans  l'actinomycose 

205—207 

Constituant  d'eaux  minérales   210 

Contre-indications  à  l'emploi  des  — 

193,  203,  204 

Modes  d'admin.  et  doses   207 

Préparations  galéniques   207 

Idiosyncrasies  vis-à-vis  des — .  192,  193 
Influence  de  composant  métallique  208 

Salive  arpès  emploi  des  —   185 

Succédanés   209 

Traitement  de  l'iodisme  194,  194 

Urine  après  usage  des  —   185 

Symptômes  toxiques  (iodisme).  192,  193 
Action  physiologique   184 — 191 

lodure  d'arsenic   171 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  l'arsenic   176 

lodure  mercurique   118 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   118 

Extér.  c.  constituant  d'onguent...  118 
Hypodermiquement  c.  antisyphili- 
tique   120 

Modes  d'admin.  et  doses   118 

Préparations  galéniques   118 

Usage  parallèle  à  l'arsenic   168 

lodure  mercureux   135 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   135 


Extér.  c.  constituant  d'onguent...  135 
Modes  d'admin.  et  doses   135 

lodure  de  lithium  .  '  264 

Usaee  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   2fi4 

Modes  d'admin.  et  doses   264 

Action  physiologique   185 

lodure  de  potassium   202  210 

Usage  thérapeutique  (voy.  iodures 
alcalins). 

Combinaison  avec  la  digitale   41 

Propriétés  diurétiques  de  1' —  263 

Amélioration  des  humeurs  par  1'—  4 

lodure  de  sodium   209 

Usage  thérapeutique  (voy.  iodures 
alcalins). 

Propriétés  diurétiques   263 

Succédané  de  l'iodure  de  potassium  209 
lodure  de  strontium   265 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  diurétique   265 

Modes  d'admin.  et  doses   265 

lodocyan  (décomposition  aisée  au  sein 

de  l'organisme)   708 

lodométhyle  (action  physiologique)...  118 

Urine  après  usage  de  1' —   188 

lodorubidium   209 — 210 

Usage  thérapeutique: 

Intér:  c.  succédané  de  l'iodure  de 

potassium   209 

lodoterpène   312 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  la  pneumonie  aiguë..  312 

In-idine  (action  cholagogue)   278 

Irritants  mécaniques  {comme  anodins) 

439—440 

Ischl  (Bains  iodés  de  — )   210 

Isotomine  (Identité  avec  la  lobéline).  709 

Isotropylcocaine   459 

Usage  thérapeutique  : 
Extér.  comme  anesthésique  local.  459 
Constituant  des  feuilles  de  coca...  444 
Irritants  (froids,  chauds,  électriques, 

mécaniques  c.  anodins)   439 

J. 

Jaune  d'oeuf  (combinaison  avec  l'eau 

de  vie)  519 

Jaborandi  (voy.  feuilles  de  jaborandi) 

Jaborine-essence  (constituant  des  feuil- 
les de  jaborandi)   237 

Jaboridine  (constituant  du  poivre  ja- 
borandi)  237 

Jaborine  (constituant  des  feuilles  de 

jaborandi   237 

Jalap  (c.  cholagogue)   278 

Jamaica-dogwood  (voy.  Piscidia  ery- 
thrina). 

Jambul  (voy.  semences  de  jambul). 
Jemne   (constituant   de  l'hellébore 

blanc)   407 

(Constituant  de  l'hellébore  vert)...  407 
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Jualandine  (constituant  des  feuilles  de 

noyer)   224 

Juniperus  communia  (génévrier)   251 

K. 

Kairine  A  et  M  (comme  antithermi- 
que analgésique)   374 

Karlsbad  (Eau  de  —  comme  moyen 

diurétique)   266 

Kaiva-Katua   306 

Usage  thérapeutique: 

In  ter.  c.  antigonorrhéique,  comme 

anesthésique  local   306 

Principes  constitutifs   306 

Action  physiologique   306 

Kéfir  (usage  du  —  dans  le  traitement 

des  diarrhées).   519 

Kêlène  (voy.  éther  chloré). 

Kermès  minéral  (comme  expectorant)  286 

Kèiones  (action  hypnotique)   604 

Action  toxique   604 

Kola  acuminata   551 — 552 

Kolanine   (constituant   des  noix  de 

kol^)   552 

Krankenheil  T'olz  (source  iodée  de — )  210 

Kreuznach  (Bains  d'eau-mère  iodée)  .  210 

Kronthal  (arsenic  comme  constit.  des 

eaux  minérales  de  — )   171 

Koumys  (Emploi   du  —  contre  les 

diarrhées)   519 

L. 

Lactate   d'ammoniaque  (dose  toxique 

du  — )   489 

Lactate  de  cocaïne  (injection  intravési- 

cale  contre  la  cystite  tuberculeuse)  457 

Lactate  de  lithine   268—269 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   269 

Modes  d'admin.  et  doses   269 

Lactate  de  strontium   269 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   269 

Modes  d'admin.  et  doses   269 

Symptômes  toxiques   269 

Lactate  de  zinc  (usage  comme  antihy- 
stérique)  689 

Lactates  (action  diurétique  des  •-)...  269 

Lactochloral  (c.  hypnotique)   602 

Lactophénine   392 — 393 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  le  rhumatisme  articu- 
laire et  comme  analgésique   398 

Symptômes  toxiques   393 

Action  physiologique   393 

Lactucarium   654 — 656 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  contre  la  toux  et  comme 
narcotique  en  cas  d'idiosyncrasie 

vis-à-vis  de  l'opium   654 

Princ.  constitutifs   654 


Pages. 

Modes  d'admin.  et  doses   655 

Action  physiologique  •••  65d 

Lactucéine  (constit.  du  lactucanum) . .  654 
Lactucone  (voy.  lactucéine). 

Lévulose  (constit.  du  jambul)   22J 

Lanoline  (constit.  de  l'huile  grise)...  143 
Combinaison   avec  la  solution  de 

Lugol   217 

Lappa  major,  minor,  tomeniosa  .  224 

Laudanum  liq.  de  Sydenham  (voy.  vin 
d'opium  aromatique). 

Laurus  camphora    252 

Laxatifs  cathartiques  (comme  chola- 

gogues)   278 

Lêcithine  (const.  du  cadtoreum).  .   536 

Leucine  (constit.  du  seigle  ergoté)   60 

Leucotine  (constit.  de  l'écorce  de  pa- 

racoto)   303 

Levico  (eau  arsenicale  de  — )   171 

Usage  thérapeutique: 
Intér,  dans  l'anémie,  la  chlorose 
et  les  troubles  nerveux  qui  en 

dérivent   171 

Elém.  constitutifs   171 

Espèces   171 

Liniment  de  belladone   427 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  irritant  cutané   427 

Liniment  camphré  composé  (voy  ■  savon 
aromatique). 

Lipik  (source  iodurée  de  — )   210 

Lippspringe  (Eaux  minérales  azoteés 

de  -)  ■..597 

Liquidambar  officinale  •.  ••  318 

Liqueur  anodine  de  Hoffmann  (voy. 

éther  alcoolisé). 
Liqueur  de  Fowler  (voy.  solution  d'ar- 

senite  de  potasse  composée). 
Liquides  (pulvérisés  c.  expectorants)  .  283 

Liquides  chauds  (c.  sudorifiques)   234 

Liqueur  van  Sivieten   113 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   113 

Extér.  comme  topique  antiseptique  520 

Action  physiologique   111 

Principes  constituants   111 

Lobéline   709 

Lodderijn   486 

Lutidine  (constit.  de  l'huile  animale 

de  Dippel)   487 

Lysidine   273 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  antiarthritique  et  litho- 

lytique  273 

Modes  d'admin.  et  doses   273 

Composition   273 

Urine  après  usage  de  —   273 

Action  physiologique   273 

M. 

Malakine   392 

Usage  thérapeutique: 
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Intér.  c.  analgésique  ^.^92 

Malanne  (c.  antimiilarique)   392 

Mandragore  (signification  c.  narcotique 

et  autidouloureux)   558 

Mannite  (constituant  du  seigle 'er<^o té)  60 
Manmtol    (action    angioplégique"  de 

l'hexanitrate  de  — )   78 

Massage  (du  coeur  dans  l'empoisonne- 
ment par  le  chloroforme)  .  .  582 
Mashx  (constituant  de  la  térébenthine 

de  chios)   3j2 

Méconarcéine  (usage  dans  "la  dém'or- 

phinisation)   ggg 

Miel  rosat  (constituant  des  „blue  piils")  143 

Menthol  (constituant  de  l'odoi)   520 

Mercure  (éteint)  '"  ' 

Usage  thérapeutique. • 
Intér.  sous  forme  de  „blue  pills" 
comme  altérant,  antisyphilitique 
et  purgatif   2^3 

Modes  d'administration  et  do'sës. .  143 

Meraiire  aeétonique  (action  physiolo- 

  106 

Mercure  alanique   120 

Usage  thérapeutique: 
Hypodermiquement  comme  antisy- 
philitique  120 

Action  physiologique   105 

Mn-cure  asparuginique  .'  "  120 

Usage  thérapeutique: 

Ex  ter.    par    voie  hypodermique 

contre  la  syphilis   120 

Mercure  doux  (voy.  chlorure  mercu- 
reux). 

Mercure  •précipité  blanc  (voy.  chlorure 

mercurio-ammonique). 
Mercure  précipité  rouge  (voy.  oxyde 

de  mercure  rouge). 
Mercure  soluble  Hahnemann  (voy.  oxyde 

de  mercure  noir). 
Mercure  sublimé  corrosif  (voy.  chlorure 
mercurique). 

Mercure  vif   13  7 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  les  coliques  intestina- 
les et  l'iléus   137 

Mercuriaux.  . .    98 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  et  extér.  c.  adéniques  sécré- 
toires,  comme  remèdes  favorisant 
la  croissance  par  une  action  fa- 
vorable sur  le  sang  et  la  nutrition  110 

Classification   110 

Urine  après  usage  de  —   109 

Symptômes  toxiques   107—109 

Action  physiologique  98 — 110 

M éthy lester  métaamidobenzoïque  (voy. 

nouvel  orthoforme). 
Métaux  (combinaison  de  l'acide  valé- 

rianique  avec  les  — )   538 

Méthacétine   (usage  c.  antithermique 

analgésique)   392 

Méthémoglobine  (substances  produisant 


de  la  — )  considérées  la  plupart 

M'.j^'T™^  angioplégiques   75 

Methylacetanilide  (voy.  exalgine). 

Methylal   502 

Méthy lamine   (constituant'  dé  l'huile 

animale  de  Dippel)   487 

Méthy  lester  méthy  Ibenzoy  Itéira-méthyl- 

oxypvpéridine-earbonique  (vov 
Eucaïne  A). 

Méthylcocaïne   ^gg 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  anesthésique  local.  .  459 
Méthy Icurine  (constituant  du  curare)  401 
Méthy lènecéphaléiiie  (voy.  émétine). 
Méthylènediméthyléther  (voy.  méthylal) 
Méthy  lénigénol    (constit.    de  l'huile 

d'écorce  de  paracoto)   303 

Méthy Iglyoxalidine  (voy.  lysidine). 
Methy [morphine  (voy.  codéine) 
Méthy Iphénylacétone  (voy.  hypnone). 

Méthy Ipropylcarbinoluréthane  (voy.  hé- 
donal). 

Méthylsaligénine  (voy.  cofîëol). 
Migrainine  (antipyrine  c.  constituant 

de  — )   385 

Mistle  toe  (action  styptique)  .' .  68 

Mondorf  (eaux  azotées  de  — )   597 

Montdore  (acide  arsenieux  c.  consti- 
tuant des  eaux  de  — )   171 

Morphine  (comme  antidote  de  l'atro- 

Pioe)   428 

Constituant  de  l'anodyne   480 

„  de  la  chlorodyne   480 

Anestbésie  combinée  à  la  —  et  au 

chloroforme   53 1 

(voy.   en   outre   hydrochlorate  de 
morphine). 

Morrhenia  brachystepana   293 

Moutarde  (c.  cholagogue)   276 

Mouawa   1  g 

Moumvinr   15 

Mouvement  de  résistance  (Influence  sur 

la  circulation)   5 

Munster  ani  Stein  (eaux-mères  iodées 

de  — )   210 

Mucilage   végétal   (constit.   du  seigle 

ergoté)   60 

Musc   534—535 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  analeptique,  antiépilepti- 
que,  antihystérique,  antispasmo- 
dique et  aphrodisiaque   535 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  ana- 
leptique  535 

Princ.  constituants   535 

Préparations  galéniques   535 

Action  physiologique   535 

Muscarine  (c.  cholagogue)   280 

(c.  galactogogue)   293 

(c.   neurotique   périphérique  exci- 
tant)  463 

(constituant  du  Haschisch)   052 

Mycose  (constituant  du  seigle  ergoté).  60 
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Myéîoioniques  (voy.  neurotiques  spi- 
naux excitants) 
Mylius  (pilules  de  — )   889 

N. 

Naphtol  camphré   533—534 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  intraparenchyma- 
teuse  dans  les  abcès  et  les  adénites 
tuberculeuses   583 

Principes  constitutifs   534 

Dosage   534 

Narcêine  (constituant  de  l'opium)   624 

(Constitution  de  la  — ).    624 

Narcotiques   (considérés   c.  angioplé- 

giques  périphériques)   623 — 639 

Base  chimico-physique  de  l'action 
des  —   556 

Action  physiologique   623 

Narcotine  (constit.  de  l'opium)   656 

(Parenté  entre  l'hydrastine  et  la — )  72 
Nasrol  (voy.  acide  caféino-sulfonique) 

Nauheim  (Bains  de  — )  •   5 

Nectandria  Rhodiae  (bébéerine  comme 

alcaloïde  de  — )   353 

Nériine   14 

Nériodoréine   14 

Nériodorine   14 

Nerium  Oleander   14 

Neuenahr  (Eaux  de  —  comme  expec- 
torants)   14 

Neuralgine   389 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antitbermique  analgésique  389 

Princ.  constitutifs   389 

Neurine  (action  curarique  de  la  — )..  404 
Neurodine  392 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  analgésique   392 

Neurokola   553 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  les  noix  de  kola   552 

Princ.  constitutifs   553 

Neurotiques   553 

Subdivision   554 

Neurotiques  encéphaliques   490 — 714 

Neurotiques  encéphaliques  déprimants 

555—714 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  et  extér.  comme  analgésiques, 

antiréflexes  et  soporifiques   556 

Importance  et  classification  . .  555  —  558 

Action  physiologique   555—558 

Neurotiques  encéphaliques  déprimants, 

sédatifs   556,  656—714 

Neurotiques  encéphaliques  excitants  492—555 

Action  physiologique   492 — 493 

Neurotiques  encéphaliques  excitants 

/««a;   492—539 

Neuroiiques  encéphaliques  excitants 

'vrais   539—555 

Usage  thérapeutique: 


Pages. 

Propiétés  générales   553 

Constitution  chimique   541 

Action  physiologique   541 

Neurotiques  périphériques   396—468 

Neurotiques   périphériques  dépresseurs 

400—463 

(Classification   400 

Neurotiques  périphériques  excitants  463 — 468 

Neurotiques  spinaux   469 — 490 

Description  des  —  excitants  .  469—471 

Etude  spéciale  des —   471—490 

Neurotiques  spinaux  excitants  . . .  470 — 491 
Nicotine  (c.  neurotique  périphérique 

excitant)   462 

c.  sialogogue   293 

(action  de  la  —  sur  les  fibres  mus- 
culaires lisses,  action  antagoniste)  57 

Nirvanine   460 

Usage  thérapeutique  : 

Extér.  c.  anesthésique  local  460 

Nitrate  double  d  ammonium  et  de  mer- 
cure  138 

Nitrate  double  d'argent  et  de  cocdine  .  458 
Nitrate  de  cobalt  (c.  antidote  de  Hcy)  705 

Nitrate  de  potasse   263 — 264 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  c.  antihydropique,  autiphlo- 
gistique,  antipyrétique,  antisepti- 
que, sédatif  et  tempérant,  dans 

le  rhumatisme  articulaire   263 

Extér,  en  fumigation  dans  l'asthme  264 
Constit.  du  papier  antiasthmatique  263 

Modes  d'admin.  et  doses   264 

Préparations  galéniques   264 

Symptômes  toxiques   263 

Action  physiologique   263 — 264 

Nitrate  de  soude   264 

Usage  thérapeutique  etc.  (voy.  ni- 
trate de  potasse). 

Nitrate  de  strychnine   471 — 483 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  amer  digestif  dans  l'a- 
tonie de  l'estomac  et  les  diarhées 
atoniques,  c.  analeptique  respira- 
toire, c.  antisudorifique  contre  les 
transpirations  nocturnes  des  phti- 
siques, comme  cardiotonique  dans 
les  afi'ections  pulmonaires  et  l'in- 
suffisance cardiaque,  dans  les 
atonies  des  fibres  musc,  lisses, 
dans  les  vomissements  par  fai- 
blesse, dans  les  paralysies  céré- 
brales et  spinales,  dans  la  consti- 
pation puerpérale,  dans  lachorée 
de  la  face,  dans  la  névrite  (péri- 
phérique et  toxique),  dans  la  para- 
lysie postdiphtéritique,  dans  le 
tétanos,  dans  les  empoisonnements 
(alcoolisme,  dipsomanie,  chloral- 
chloroforme,  morphine,  opium, 
champignons,  dans  l'oculistique 
contre  l'amblyopie  et  l'amaurose 
saturnine   480—482 
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.  Pages. 
±iXlér.    épidermatiquement  pour 
tuer  la  vermine,  en  oculistique 
hypodermiquement  contra  l'amau- 

rose   4gQ  ^gg 

Constituant  du  sirop  de  kola  com- 
posé  554 

Modes  d'admin.  et  doses   482 

Urine  après  usage  de  —  ..,[  48O 

Symptômes  toxiques  *'  473 

Action  physiologique   472—478 

Nitrates  (Propriétés  diurétiques  des  — )  260 

Nitrites  (groupe  des  — )   74—90 

Nitrite  d'éthyle   g  g 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  le  nitrite  d'éthyle  alcoo- 
lisé  86 

Extér.  dans  la  désinfection  d'ap- 
partements, etc   86 

Modes  d'admin.  et  doses   80 

Préparation  galénique   80 

Action  physiologique   80 

Nitrite  d'éthyle  alcoolisé.   80 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  c.  antispasmodique  dans  les 
crampes  et  les  coliques,  c.  sudo- 

rifique  et  diurétique   80 

Principes  constitutifs   80 

Combinaison  avec  la  digitale   44 

Modes  d'administration  et  doses.  .  .  80 

Nitrite  d'amyle   79  86 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  et  extér.  (eu  iuhal.)  dans 
l'angine  de  poitrine,  l'asthme, 
l'épi lepsie,  la  migraine,  la  fièvre 
intermittente,  la  pneumonie,  le 
spasme  vasculaire;  c.  antidote 
dans  l'empoisonnement  par  le 
chloroforme,  la  cocaïne,  l'opium 

et  la  strychnine   84 

Modes  d'admin.  et  doses   85 

Urine  après  usage  du  —   84 

Symptômes  toxiques   85 — 85 

Action  physiologique   75 — 80 

Nitrite  de  potasse   89 — 90 

Usage  thérapeutique: 

Intér  c.  ia  nitroglycérine   89 

Modes  d'admin.  et  doses   89 

Action  physiologique   90 

Nitrite  de  soude   89 — 90 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  la  nitroglycérine   89 

Combinaison  avec  la  digitale   44 

Modes  d'admin.  et  doses   89 

Action  physiologique   89 

Nitroglycérine   87 — 79 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antiémétique  et  antinau- 
séeux chez  les  femmes  enceintes; 
c.  angioplégique  dans  l'angine  de 
poitrine,  l'asthme,  etc.,  dans  la 
colique  hépatique,  l'hémoptysie, 
la  sciatique,  la  néphrite  intersti- 
tielle,  l'empoisonnement  par  le 


gaz  d'éclairage,  l'urémie   ^87 

Oombmaison  avec  la  digitale.  41 

Modes  d'admin.  et  doses  "  88 

Préparation  galénique  88 

Action  physiologique  '    '  '  "  37 

Nitrocomposés  (antagonisme  entre  la 

digitale  et  les  -)   44 

Noîx  de  kola  (voy.  Semences  de  kola) 
Nuclémes  (identité  des  —  avec  les  bases 

xanthiques  végétales)   £53 

Noix  vomique  "47il_482 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  les  affections  de  la 
moelle  épinière;  les  hémi  -,  mono  -, 
paraplégies;  comme  amer  digestif 
dans  l'atonie  gastrique  et  les  diar- 
rhées atoniques;  contre  l'ambly- 
opie  et  l'amaurose;  comme  anti- 
dote de  l'alcoolisme  chronique; 
contre  l'empoisonnement  par  lé 
chloral,  le  chloroforme,  le  plomb, 
les  champignons,  la  morphine  et 
l'opium;  contre  la  morsure  de 
serpent  et  la  piqûre  de  tarantula; 
cornme  antiémétique;  c.  antisu- 
dorifique;  comme  cardiotonique 
dans  les  pneumonies  franches,  les 
congestions  pulmonaires  et  l'in- 
suffisance cardiaque;  contre  la 
constipation  des  femmes  encein- 
tes; comme  vaccin  chimique  con- 
tre le  tétanos;  dans  la  chorée 
faciale,  les  paralysies  diphtériti- 
ques;  contre  les  sueurs  nocturnes 

des  phtisiques   480 — 482 

Extér.  dans  l'amaurose  et l'ambly- 

opie  .  481 

Antagonistes   479 

Princ.  constitutifs   471 

Action  cumulative   479 — 482 

Modes  d'admin.  et  doses   482 

Préparations  galéniques   482 

Idiosyncrasie  et  immunité  vis-à-vis 

de  —   471—472 

Urine  après  usage  de  —   472 

Symptômes  toxiques    478 — 480 

Action  physiologique   471 — 478 

O. 

Oherzahhrun  (Propiétés  diurétiques  de 

la  Kronenquelle)   266 

Odol  (Importance  de  l'alcool  dans  1' — )  520 

Oertel  (cure  d' — )   5 

Oignons  (c.  cholagogue)   276 

Oleander  odoratus   14 

Oléandrine   14 

Oléinate  de  mercure   142 

Usage  thérapeutique  : 

Extér.  sur  la  peau  c.  antisj'phili- 

tique-   142 

Oléine  (constituant  du  muse)   534 

Oléostéarate  de  mercure   142 
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Opium   624—652 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  l'hémoptysie,  la  stase 
pulmonaire  et  la  phtisie  pulmo- 
naire  43 

Comme  calmant  dans  les  coliques, 
les  psychopathies  et  les  douleurs  ; 
comme  contrepoison  et  antago- 
niste de  la  belladone  et  de  la 
strychnine  ;  dans  l'insomnie  ;  pour 
combattre  la  péristaltique  dans  la 
péritonite,  le  volvulus  et  après  les 
opérations  sur  le  ventre;  pour 
provoquer  la  coprostase  dans  les 
catarrhes,  le  choléra,  la  tubercu- 
lose intestinale  et  la  dysenterie 

"  640—641 
-bixter.  en  lavement,  ablution,  gar- 
garisme, collyre   644—645 

rrmcipes  constitutifs   624 

Combinaison  avec  l'arsenic   171 

n  »     le  bromure  de 

potassium   637 

»  „     la  digitale   41 

j  », .  ,      »     le  camphre   530 

Modes  dadmin.  et  doses   642 

Préparations  galéniques   642 

Urine  après  usage  de  1'—  .' . .  638 

Symptômes  toxiques   636 

Action  physiologique   . .  .  .  624 

Oiiguent  au  chlorure  mercurio-ammo- 

nique   220 

Usage  thérapeutique: 

Ex t é r.  c.  antisyphilitique   120 

Princ.  constitutifs   120 

Onguent  au  carbonate  de  plomb  camphré  531 
Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  irritant  cutané   531 

rrinc.  constitutifs   531 

Onguent  mercuriel  ." .' 137—145 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  sur  la  peau  c.  antisyphiliti- 
que, c.  résolutif,  contre  l'inflamma- 
tion exsudative  subaiguë  etchro- 
^  nique   ^^^^ 

Solution  huileuse  en  injection  sous- 
eut.  c.  antisyphilitique. ...  140 

Pnnc.  constitutifs   "'  lit 

Préparations  galéniques   14 o 

Succédanés     \ll 

Symptômes  toxiques  . .'. \  A 
Action  physiologique.. "  ' miAll 
Onguent  d'iodure  de  potassium  .  . 
Usage  thérapeutique- 

Mnlt^.''-i'''?'^.''''^  potassium... 
Modes  d'administration  et  doses 
Onguent  au  précipité  {de  mercure)  blanc 
(yoy.  onguent  au  chlorure  mercu- 
no-ammonique). 


Pages 


120 


207 

207 
207 


Onguent  ophtalmique  rouge  (voy.  on- 
guent d'oxyde  de  mercure). 
Onguent  d'oxyde  jaune  de  mercure. . . . 
Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  remède  populaire  en  ocu- 

listique..,   120 

Principes  constitutifs  !..  120 

Onguent  d'oxyde  rouge  de  mercure   120 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  remède  populaire  dans  les 
inflammations  chroniques,  surtout 

en  oculistique   120 

Onguent  d'oxyde  de  zinc  .' .' ' .  689 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  antiseptique  protectif . . .  689 

Princ.  constitutifs   689 

Onguent  thérébenthiné  312 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  irritant  cutané  énergique  312 

Principes  constitutifs   312 

Opothérapiques  (remèdes)  (musc  et  casl 
toreum  c.  vrais — )  

Ortho-éthoxy-ana-monobenzoyl-amido- 
quinoline  (voy.  analgène). 

Ortho  forme  

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  anodin  dans  l'administra- 
tion de  l'arsenic  et  du  calomel 
dans  la  cystite,  la  fièvre  des  foins,' 

1  ulcère  gastrique  

Extér.  c.  antiseptique  et  c.  aîie'sthé- 
sique  local  à  essayer  dans  l'odon- 
tiatne  et  l'ophtalmiatrie,  dans  les 
gerçures  du  mamelon,  pour  in- 
suffler  sur  la  muqueuse  buccale  et 
nasale,  dans  les  cancroïdes. . .  460 
Combinaison  avec  le  menthol 

Modes  d'admiu.  et  doses  

Urine  après  usage  de  —..".' 

Symptômes  toxiques  7a\ 

Action  physiologique  " 4»; 

Orthosiphonine   g°p 

Orthosyphon  siamineus..  «kq 
Ouabaine   ^ 

Oxycthylstrychninè.'. 
Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  la  strychnine...  400 

Action  physiologique   400 

Oxalaie  de  chaux  (constituant  de  i'écorce 

de  quinquina)   00- 

Oxalate  de  cérium   fioA"  tt. 

Usage  thérapeutique:  "^"-691 
Intér.  c.  sédatif  gastrique  dans  le 
vomissement,  la  touxi  la  coque- 
lucne,  la  gastralgie,  dans  les 


534 


460 


460 


461 
461 
461 


Onguent  au  précipité  {de  mercure)  rouqe 
(voy.  onguent  d'oxyde  de  mercure) 


F  III. 


gastriques  des  tabétiques.  ...  690 

Modes  d'admin.  et  doses . 
Action  physiologique  . 
Oxycaniphre  (voy.  campherolV.  "  '  ' 
Uxychloriwe   ammoniacal  d. 
(voy.  chlorure 
rique). 


45 
691 
690 


mercure 
amnionio-mercu- 
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Oxyde  de  mercure   120 

11     .1       »      jaune   120 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  véhicule  d'onguents,  hy- 
podermiquement   c.  antisyphili- 
tique  120 

Constituant  de  l'onguent  d'oxyde 

jaune  de  mercure   120 

Oxyde  de  mercure  rouge  (constituant 
de   l'onguent  d'oxyde  rouge  de 

mercure)   120 

Oxyde  noir  de  mercure   136 

Usage  thérapeutique: 

In  ter.  c.  antisyphilitique   136 

Extér.  c.  flanelles  mercurielles . . .  136 
Modes  d'administration  et  doses...  137 

Oxyde  de  zinc   689 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  contre  la  chorée  etl'épilep- 
sie;  antihystérique  et  antinévral- 
gique  689 

C.  diaphorétique   300 

Extér.  c.  pansement  protectif . . .  .  689 

Modes  d'admin.  et  doses   689 

Préparations  galéniques   689 

Urine  après  usage  de  —   689 

Symptômes  toxiques   689 

Falsification  de  1' —  par  l'arsenic .  .  689 

Action  physiologique   689 

Oxygène  (inhalation  de  —  c.  antidote 
de  la  strychnine). 

Oxymel  seillitique   46 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  le  bulbe  de  scille   46 

Modes  d'administration  et  doses. . .  46 
Oxyspartéine  (inj.  de  —  avant  la  nar- 
cose chloroformique   580 

Oxytociques  (usage  des  angiotoniques 

comme  — )   58 

Oxytoluy  l-méthy  l-viny  l-diacétone-alka- 
mine  (voy.  euphtalmine). 

P. 

Papavérine  (constituant  de  l'opium)..  656 

(Constituant  de  la — )   656 

Papier  antiasthmatique   428 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  les  feuilles  de  stramoine.  428 
(arsenic  comme  constituant  de — ).  429 
Papier  nitré  (inhalation  de  —  comburé 

c.  expectorant)   288 

Paraacétophénétidine  (voy.  phénacétlne) 
Faraéthoxyphénylacétyîuréthane  (voy. 

thermodine). 
Paraamidophénol  (Groupe  du  —  des 

antithermiqnes  analgésiques  390 — 395 

Parachloralose  (c.  hypnotique)   602 

Paracotdine  (constituant  de  l'essence 

de  paracoto)   303 

Paracoidtne  303,  304 

Usage  thérapeutique: 

lutér.  c.  la  cotoïne   304 


^  ,.  Pages. 
Constituant  de  l'écorce  de  paracoto  303 

Modes  d'admin.  et  doses   .304 

Action  physiologique   304 

Paracotol  (constit.  de  l'huile  de  coto)  304 
Paradioxy-êthényl-diphényl-amidine 

(voy.  holocaïnej. 
Paraffines  (constit.  des  onguents  mer- 

curiels)   143 

Paraguay  (thé  du  —  )(voy.  Ilex  para- 
guyaensis). 

Paraldéhyde     605 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  hypnotique,  contre 
l'asthme,  comme  antiseptique  du 

canal  intestinal   605 

Action  combinée  du  —  et  de  la 

caféine  sur  le  rein   254 

Symptômes  toxiques   605 

Action  physiologique   605 

Paramêthoxy tétrahy droquino line  (voy. 
thalline). 

Paraxanthine   (action  physiologique) 

(action  hypnotique  secondaire). .  .  253 

Pareira  brava   600 

Parégoriques  (voy.  nectandria  Khodiae) 
Parilline  (constit.  de  la  racine  de  sal- 
separeille)  221 

Parodynine  (voy.  antipyrine). 
Parvoline  (constit.  de  l'huile  animale 

de  Dippel)   487 

Pute  de  guarana  (caféine  c.  constit. 

de  la—)   252 

Pâte  de  zinc  (composition)   689 

Application  externe  c.  moyen  de 

pansement   689 

Paulinia  sorbilis.   252 

Pental   593 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  succédané  de  l'éther  593 

Concentration  minima  compatible 

avec  son  activité   593 

Symptômes  toxiques   593 

Pêrénelline  (voy.  orthosiphonine). 

Peripîoca  graeca   16 

Périploeine   16 

Permanganate  de  potasse  (comme  anti- 
dote de  Hcy)   705 

Comme  antidote  du  Ph   182 

Comme  antidote  de  la  strychnine.  479 

Péronine   650 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  succédané  de  la  morphine 

et  de  la  codéine   461 

Extér.   c.    anesthésique  local  en 

ophtalmiatrie  461 

Modes  d'admin.  et  doses   88 

Action  physiologique   185 

Phaginium  Dani'èlle  (comme  antigu- 

statif)   463 

Phellandrène  (constit.  de  l'essence  de 

phellandre)   291 

(Constit.  du  bois  de  sassafras)   222 

(Constit.  de  l'essence  de  levisticum)  252 
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Phcmacêtine   391—392 

Usage  thérapeutique: 
I  n  t  é  r.  c.  antitbermique  analgésique 
dans  la  coqueluche,  les  maladies 
fébriles;  comme  analgésique  pur.  391 

Modes  d'admin.  et  doses   391 

Urine  après  usage  de  —   391 

Symptômes  toxiques   391 

Action  physiologique   391 

Fhénacétine  amidoacêlique  (voy.  phéno- 
colle). 

Phénétidine  monocitrique  (voy.  apoly- 
sine). 

Phénol  camphré   538 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  intraparenchyma- 
teuse  dans  les  abcès  et  les  adénites 
tuberculeuses   533 

Principes  constituants   533 

Dosage   533 

Fhénocolle   392 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  autimalarique ;  c.  anti- 
thermique analgésique  dans  l'in- 
fluenza  et  autres  affections  fébri- 
les, etc   392 

Dosage. 

Action  physiologique. 

Phénol  (constit.  du  phénol  camphré)  392 

(Préparation  de  l'ac.  salicylique  par 

le  — )   392 

Combinaison  avec  l'iode   218 

Falsification  de  l'ac.  salicylique  par 

le  —   366 

Phênolcocdine   456 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  dans  l'épistaxis  c.  hémosta- 
tique  456 

Phénolzinc  (c.  protectif  antiseptique) .  689 
Phényldimêthil-diméihylamidopyrazolon 

(voy.  pyramidon). 
Phénylhydrazine  (Groupe  de  la  — )  des 

antithermiques  analgésiques   394 

Phénylhydrazine  (action  physiologique)  394 
Phényl-oxyacêtonitrile  (présence  du  — 
dans  l'eau  de  laurier-cérise  et  l'eau 

d'amandes  amères   70 7 

Phényluréthane  (voy.  euphorine). 

Phêsine   392 

Usage  thérapeutique: 
In  tér.  c.  antithermique  analgésique  392 
Phlegmagogues  (voy.  expectorants). 

Phosphate  de  codéine  (dosage)   647 

Phosphate  ferreux  (constit.  des  dragées 

Dominique)   170 

Phosphates  (pouvoir  laxatif)   260 

Phosphore   173—182 

Usage  thérapeutique: 
Intér,  c.  emménagogue;  dans  les 
anémies  et  la  chlorose,  les  exan- 
thèmes chroniques,  l'impuissance 
virile,  la  malaria,  les  névralgies, 
la  neurasthénie,  l'ostôomalacie  et 
le  rachitisme;  comme  antimala- 


Pages. 

rique   178 

Modes  d'admin.  et  doses   179 

Préparations  galéniques   180 

Phosphore  rouge  non  vénéneux   181 

Traitement  de  l'intoxication  phos- 

phorée   181 

Urine  après  usage  de  —   176 

Symptômes  toxiques   175 

Action  physiologique   174 

Phosphorée  (eau)   180 

Action  physiologique   180 

Phosphure  de  zinc   180 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  les  névralgies,  l'herpès 

zona   180 

Phrynine   16 

Physostigma  venenosum   465 

Physostigmine  (ésérine)   465 — 468 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  angiotonique   58 

C.  antagoniste  dans  l'empoisonne- 
ment atropinique  ;  dans  la  consti- 
pation chronique  ;  dans  la  cborée, 
l'épilepsie  et  autres  états  hyper- 
kinétiques  ;  comme  neurotique  pé- 
riphérique, excitant  comme  anti- 
dote de  la  strychnine   478 

Extér.  c.  myotique  dans  le  glau- 
come, l'ulcère  cornéen   468 

Modes  d'administration  et  doses. . .  468 

Symptômes  toxiques   465 — 468 

Action  physiologique   465 — 468 

Phytostéarine  (constit.  du  seigle  ergoté)  60 
Picoline  (constit.  de  l'huile  animale  de 

Dippel)   487 

Picrotoxine  (dans  l'intoxication  alcoo- 
lique)  515 

Pilules  bleues  (Blue  Pills)  (voy.  mercure) 
Pilules  de  glace  (combinaison  du  chlo- 
roforme avec  des  — )   585 

Pilocarpidine  (constit.  des  feuilles  de 

jaborandi)   237 

Pilocarpine   237 — 246,  462 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  comme  cholagogue   280 

Contre  les  sueurs  profuses  des  phti- 
siques   245 

Comme  antidote  et  antagoniste  de 
l'atropine,  c.  neurotique  périphé- 
rique excitant   462 

Extér.  en  lotions  dans  l'éiéphan- 
tiasis  des  arabes,  l'érysipèle,  les 
dermatoses,  la  calvitie  ;  en  onguent 
épidermiquement  dans  la  néphrite, 
en  inj.  sous-cutanée  pour  favoriser 
la  diaphorèse;  dans  la  rage,  dans 
les  bydropisies,  la  néphrite,  la 
pléthore  hydrémique,  l'urémie, 
les  empoisonnements;  c.  chola- 
gogue dans  l'ictère;  c.  ecbolique; 
c.  expectorant  dans  l'angine  diph- 
téritique,  le  croup,  l'oedème  de 
la  glotte,  la  pneumonie  croupale; 
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c.  myotique  dans  l'exoplitalmie 
et  les  maladies  du  globe  oculaire; 
comjue  sialagogue  dans  le  diabète, 
la  parotidite,  la  syphilis  ;  en  otia- 
trie  contre  la  surdité  labyrinthi- 
que,  les  affections  de  l'oreille 
moyenne;  contre  le  delirium  tre- 
mens,  l'éclampsie,  l'épilepsie  244 — 246 

(C.  galactagogue)   293 

(C.  sialogogue)     293 

Effets  secondaires   245 — 246 

Modes  d'admin.  et  doses   246 

Urine  après  usage  de  —   239 

Symptômes  toxiques   245 — 246 

Action  physiologique   237 — 244 

Pilules  asiatiques   169 

Pilules  de  digitale  sédatives   43 

Pincne  (constit.  de  l'asa  faetida)   537 

(Constit.  des  fruits  de  persil)   252 

(     „       du  bois  de  sassafras)   222 

(     „       de  l'essence  de  sauge)....  302 
(     „        „       „       de  valériane)..  537 
Pinène   dextrûgyre  (voy.  essence  de 
térébenthine). 

Piper  angustifolium   305 

„    methysticum   306 

Pipérazine  eff'ervescenie   272 

Pipérazine.  '.   272—273 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antiarthritique,  antidiabé- 
tique, litholytique   272 

Modes  d'admin.  et  doses   272 

Composition   272 

Urine  après  usage  de  —  272 

Action  physiologique   272—273 

Pipérine  (c.  succédané  de  la  quinine)  353 
Piscidia  erythrîna  (action  physiologi- 
que)   655 

Piscidine  (constit.  de  piscidia  erythrina)  655 

Pistacia  terebenthina   312 

Plombières  (ac.  arsenieux  c.  constituant 

des  eaux  minérales  de  — )   171 

Poivre  (c.  cholagogue)   277 

Poivre  de  cubèbes   304 

Polybromures  d'Yvon   676 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  l'épilepsie   676 

Principes  constitutifs   676 

Polyporus  offieinalis   298 

Porto  {vin  de  — )  usage  thérapeutique  493 

Potion  de  Pollini   222,  224 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  tisane  antivénérienne...  224 

Princ.  constitutifs   222,  224 

Pougues,  Source  lithinée  de  —   266 

Précipité  rouge   120 

„       blanc   120 

Preblau  (Eaux  de  —  c.  expectorants)  284 
Préparations  de  bismuth  (combinaison 
des —  avec  l'opium  comme  remède 

constipant   643 

Produits  de  substitution  bromés  de 

l'aldéhyde  comme  hypnotiques)..  602 


,  .  Pages. 
Produits"  de   substitution  chlorés 
( —  de  l'aldéhyde  comme  hypnoti- 
ques)   602 

Fropylamine   487  488 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  le  rhumatisme  articu- 
laire aigu   488 

Constituant  de  la  saumure  de  hareng  487 
Propylpipéridine  (d)  —  normale,  voy. 
coniine). 

Proteciifs  (c.  cholagogues   278 

„    (c.  expectorants)   282 — 283 

Protoxine  (constit.  de  l'opium  et  de 

la  gr.  chélidoine)   655 

Protovérairine   407 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  anesthésique  local   407 

Constit.  de  l'hellébore  blanc   407 

Action  physiologique   407 

Pseudoaconitine   (constit.    de  l'herbe 

d'aconit)   692 

Pseudohyoscy aminé  (constit.  de  l'herbe 

de  duboisia  myoporoïdes)  433 

Pseudojervine  (constit.  de  l'hellébore 

blanc)   407 

Constit.  de  l'hellébore  vert   407 

Ptarmiques  (voy.  errhins). 

Pulpe  de  Kola   553 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  les  noix  de  kola   553 

Modes  d'admin.  et  doses   553 

Poudre  d'althêe  (constit.  des  pilules 

bleues)   143 

Poudre  de  Bower  (voy.  poudre  d'opium 

composée). 
Poudre  de  réglisse  (constit.  des  pilules 

bleues)   143 

Poudre  d'opium   642 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'opium   642 

Constit.    de    la    poudre  d'opium 

composée   288 

Modes  d'admin.  et  doses   642 

Poudre  d'opium  composée   288 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  anodin,  calmant,  expec- 
torant et  constipant   288 

Princ.  constitutifs   288 

Modes  d'admin.  et  doses   288 

Action  physiologique   288 

Poudre  saline  composée  rouge   137 

Intér.  c.  poudre  suggestive  dans 
l'épilepsie  et  d'autres  affections 

cérébrales   137 

Purine-dérivês  (section  des  neurotiques 
encéph.  excitants  vrais),  (voy.  xan- 
thine  et  corps  xanthiques). 
Poisons  de  flèches  (des  Kombes,  des 

Somalis,  des  Wakumbas)   l-i 

Pyramidon  

Usage  thérapeutique: 
Intér.   c.   antipyrétique  dans  la 
fiève  typhoïde,  la  phtisie   .  386 
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Urine  après  usage  de  1' —   386 

Action  physiologique   386 

I^yrazol  (action  diurétique)   258 

Fyrazol  [groupe  du  —  des  antither- 
miques analgésiques)   374 

Fyrétine   390 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antithermique  analgésique  390 
Fyridine,  bases  p;yrîrf/çzies(commeprinc. 

actifs  de  l'hiiile  animale  de  Dippel)  487 
Pyrodine   394 

Usage  thérapeutique: 

Intér.   c.  antithermique  analgési- 
que  394 

Noyau  de  la  cinchonine   325 

Composition   394 

Fyrosal   386 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  la  salipyrine   386 

Pyrrolidine  (tropine  c.  dérivé  delà — )  415 

Q. 

Qiicbrachamine  (constit.  de  l'écorcede 

quebracho)   712 

Québrachine  (constit.  de  l'écorce  de 

quebracho)   712 

Action  physiologique   713 

Québrachol  (constit.  de  l'écorce  de  que- 
bracho)   712 

Quercite  (constit.  du  curare)   401 

Quillaya — sapotoxine   289 

Quinetum   358 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  la  quinine   350 

Principes  constitutifs   450 

Modes  d'admin.  et  doses   350 

Quinidine   352 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antimalarique   352 

Constituant  de  l'écorce  de  quinquina  352 

Urine  après  usage  de  —   352 

Symptômes  toxiques   352 

Action  physiologique   452 

Quinine   57,  324—352 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  amer  digestif,  comme 
analgésique  dans  la  chorée,  l'énu- 
rèse,  l'hystérie,  la  sciatique,  le 
mal  de  ménière,  les  névralgies, 
la  toux  convulsive,  le  mal  de  mer; 
comme  angiotonique;  comme  an- 
timalarique; comme  antipyréti- 
que dans  le  choléra  infantile,  le 
choléra  nostras,  la  fièvre  puerpé- 
rale, la  fièvre  typhoïde,  le  rhu- 
matisme artic.  aigu,  le  typhus 
exanthématique;  comme  ueuroto- 
nique  dans  les  troubles  du  système 
nerveux  central,  dans  le  diabète 
sucré,  le  glaucome,  l'urticaire 

54,  339—340 
E  X  t  é  r.  par  voie  intratrachéale,  in- 
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traveineuse,  rectale  et  sous  cuta,- 
née,  comme  antimalarique;  épi- 
dermatiquement  comme  antiphlo- 

gistique  et  antiseptique   349 

Constituant  du  quinetum   351 

Combinaison    avec    l'arsenic,  les 
glycérophosphates,  l'acide  glycyr- 
rhinique,  la  saccharine,  le  fer  349—350 
Combinaison  avec  les  feuilles  de 

digitale   47 

Modes  d'admin.  et  doses   343 — 346 

Urine  après  usage  de  —          327 — 328 

Symptômes  toxiques   336—338 

Antagonisme  réversif  avec  les  feuil- 
les de  digitale   41 

Action  physiologique   326 — 338 

Quinine  amorphe  (voy.  quinoïdine). 

Quinochloral   641 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  comme  antiseptique   614 

Quinoïdine   350 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  antimalarique   350 

Extér.       „  „  en  inj. 

hypodermique   350 

Constituant  de  quinetum   350 

Action  physiologique   350 

Quinoline   374 

Usage  thérapeutique: 
Intér.   comme  antiseptique  anti- 
thermique  374 

Quinoline  (Groupe  de  la  — )  (antither- 
miques analgésiques)   474 

Quinopyrine   352 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  la 

quinine   352 

Quinopropyline   353 

Quinovine   325 

Quinquina  (usage  simultané  d'arsenic 
et  de  — )   171 

R. 

Racine  d'angélique   252 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antiépileptique  et  anti- 
hystérique    252 

C.  diurétique   252 

Princ.  constitutifs   252 

Racine  d'artemoise   538 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antiépileptique  et  anti- 
hystérique  538 

Racine  de  bardane  (constit.  des  espèces 

ligueuses   224 

Principes  constitutifs   223 

Racine  de  Gelsemium   651 — 652 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  narcotique  dans  les  né- 
vralgies; c.  calmant  dans  les  psy- 
choses; c.  déprimant  dans  l'asthme, 
la  toux,  la  laryngite  spasmodique  651 
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Principes  coustitutifs   651 

Modes  d'admiu.  et  doses   652 

Symptômes  toxiques   651 

Action  physiologique   651 

Racine  de  gossypium  hcrhaceum   68 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  ssforme  d'extrait  fluide  c. 

hémostatique   68 

Racine  d'helenium  (c.  expectorant).  . .  282 
Racine  d' Ipecacuanha  (c.  expectorant)  287 

Racine  de  levisticum   252 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  infusé  c.  diurétique   252 

Princ.  constitutifs   252 

Racine  de  ligusticicm  (voy.  rac.  de  le- 
visticum) . 

Racine  de  réglisse  (c.  expectorant) .  . .  282 

(constit.  des  espèces  ligneuses)  224 

Racine    de    d'oenonidis   (constit.  des 

espèces  ligneuses)  224 

Racine  de  saponaire   224 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique  et  dans 

les  dermatoses   224 

Principes  constitutifs   224 

Racine  de  salsepareille   221—222 

Usage  thérapeutique: 
Intér.   en  décocté  c.  expectorant, 
comme  antisyphilitique,  c.  anti- 

dysenterique   221 

Constit.  des  espèces  ligneuses   224 

Princ.  constitutifs   221 

Modes  d'  administr.  et  doses   222 

Préparations  galéniques   222 

Action  physiologique   222 

Racine  de  senega   289 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  en  décocté  c.  diaphorétique, 
diurétique,  emménagogue,  expec- 
torant, dans  les  pneumonies  torpi- 
des,  dans  la  menace  d'oedème 
pulmonaire  ;  en  ophtalmiatrie, 
contre  la  morsure  de  serpent. . . .  289 

Princ.  constitutifs   289 

Modes  d' admin.  et  doses   289 

Action  physiologique   289 

Racine  de  serpentaire   538 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antiépileptique  et  anti- 
hystérique  538 

Racine  de  valériane   538 

Usage  thérapeutique. 
Intér.  comme  analeptique  et  anti- 
épileptique ;  dans  l'agrypnie,  le 

diabète  sucré   538 

Principes  constitutifs   538 

Combinaisons  avec  divers  médica- 
ments  538 

Modes  d'admin.  et  doses   538 

Préparations  galéniques,   538 

Urine  après  usage  de  —   538 

Action  physiologique   538 

Racine  d'Yangona  (voy.  Kawa-Kawa). 


Rehme-Ocynhausen  (ac.  arseuieux  c. 

constit.  des  eaux  de  — )   171 

Heichenhall  (Eaux  de  —  comme' ex- 
pectorants)  284 

Eaux-mères  iodurées   210 

Repos  (Influence  sur  la  circulation)..  3 
Respiration  artificielle  dans  l'empoison- 
nement chloroformique   582 

Résine  de  benjoin   291  292 

„    de  gayac   224 

Résolutifs  (voy.  altérants). 

Résorbine  mercurielle   143 

Rhigolène  (constit.  de  l'éther  de  Kônig)  438 
Rhizome  de  chien-dent  c.  expectorant .  282 
Rhizome  de  hydrastis  canadensis  . .  69—73 
Usage  thérapeutique: 
Intér.  comme  amer  ;  c.  diurétique; 
comme  hémostatique  antiménor- 
rhagique;    c.   styptque   dans  le 
catarrhe  chronique  du  col  utérin 
et  du  corps  de  l'utérus,  dans  les 
ménorragies  de  l'âge  critique,  la 
para-et  périmétrite;  dans  l'épista- 
xis,  l'hémoptysie;  c.  narcotique 
dans  la  bronchite  et  la  phtisie 

71—73 

Extér.  en  homéopathie  dans  les 
dermatoses  et  les  catarrhes  des 

muqueuses  externes   72 

Principes  constitutifs   69—70 

Modes  d'admin.  et  doses   72 

Préparation  galénique   72 

Action  physiologique   69 — 79 

Rhubarbe  (c.  cholagogue)   278 

Rhum  (dans  la  menace  de  coUapsus)  518 

Rob  Boyveau  Laffecteur   222 

Rob  de  genévrier   352 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   252 

Modes  d'admin.  et  doses   252 

Rob  de  sureau   252 

Roncegno  (eau  arsenicale  de  — )   171 

Romarin  sylvestre   235 

Royat  (eau  lithinée  de  — )   266 

Rubojervine    (constit.    de  l'hellébore 

blanc  et  vert)   407 

S. 

Sabadinine  (constit.  de  la  sémence  de 

cévadille)   407 

Sabadine  (constit.  de  la  sémence  de 

cévadille)   407 

Saccharine  (constit.  de  l'odol)   520 

Safrol  (constit.  du  bois  de  sassapas).  222 
Saint  Nectaire  (eau  lithinée  de  — )...  266 
Salacétol  (succédané  de  l'ac.  salicylique  369 

Salicine   370 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antirhumatismal  et  suc- 
cédané de  la  quinine)   370 

Action  physiologique   370 

Salicylaldéhydométhylphémjlhydrazine 

(voy.  agathine). 
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Saîicylaldêhydoparaphénétidine  (voy. 
malakine). 

Saliciilamide  c.  antirhumatismal   370 

(Présence  de  —  dans  l'urine  après 

usage  d'ac.  salicylique)   370 

Salicylaie  d'ammoniaque   369 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  analgésique  dans  la  cé- 
phalée et  l'hémicrânie   369 

Salicylaie  d'antipyrine  voy.  salipyrine. 
Salicylaie  de  cinchonidine  (c.  antiner- 

vin  et  antirhumatismal)   369 

Salicylaie  de  colchique   226 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  la  semence  de  colchique  226 

Modes  d'admin.  et  doses   226 

Salicylaie  de  mercure   136 

Usage  thérapeutique  : 

Extér.  c.  antisyphilitique   136 

Dosage   136 

Salicylate  de  lithine   270,  369 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antirhumatismal,  antisep- 
tique, diurétique   270 

En  remplacement  de  l'acide  salicy- 
lique 369 

Constit.  du  salicylate  d'urophérine  270 
Combinaison    avec   le   sulfate  de 

quinine   369 

Modes  d'admin.  et  doses   270 

Urine  après  usage  de  —   270 

Action  physiologique   270 

Salicylaie  de  soude   356 — 371 

(voy.  ac.  salicylique). 
Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  l'ac.  salicylique  (analgési- 
que, antipyrétique,  antirhumatis- 
mal 365,  c.  cholagogue  280 

E  X  t  é  r.  en  lavement  et  en  inj.  sous- 
cutanée    369 

Constituant  de  l'exodine   390 

„  „  la  neuralgine   390 

Combinaison  avec  le  bromure  de 

potassium   673 

Combinaison  avec  la  caféine  c.  diu- 
rétique  256 

Salicylate  de  soude  ei  de  caféine.  256,  369 
Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  emménagogue   369 

Intér.  et  Extér.  c.  la  caféine.  279,  549 

Modes  d'admin.  et  doses   279,  549 

Influence  de  —  sur  l'acidité  urinaire  269 

Action  physiologique   279 

Salicylaie  de  soude  ei  de  thcobromine 
(voy.  diurétine). 

Salicilaie  de  nicotine    464 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  dans  la  gale   474 

Modes  d'admin.  et  doses   464 

Salicylate  dé  physosiigmine   468 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antagoniste  de  l'atropine  ; 
dans  la  chorée,  l'épilepsie  et  d'au- 
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très  états  hyperkinétiques,  dans 

le  glaucome  •  468 

]Cxtér.  en  oculistique  dans  le  trai- 
tement de  l'ulcère  de  la  cornée  468 

Modes  d'admin.  et  doses   468 

Symptômes  toxiques   406 — 468 

Action  physiologique   466 — 468 

Salicylaie  de  pipérazine   268 

Salicylaie  de  strontium   270 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antirhumatismal,  antisep- 
tique, diurétique   270 

C.  succédané  du  salicylate  de  soude  369 

Salicylate  de  iolypyrine  (voy.  tolysal). 

Salicylate  d'urophérine   270 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   270 

Princ.  constitutifs   270 

Modes  d'admin.  et  doses   270 

Salicylaie  de  zinc  (c.  protectif  antisep- 
tique)  689 

Salicy laies  (Influence  sur  l'acidité  uri- 
naire)  270 

Salifébrine   389 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antithermique  analgésique  389 

Princ.  constitutifs   389 

Saliffénine  (c.  antirhumatismal)   370 

Produit  de  scindage  de  la  salicine.  370 

Salipyrine   385—386 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  analgésique,  antirhumatis- 
mal, hémostatique  (dans  les  mé- 

trorrhagies)  ;  dans  l'influenza   385 

Dosage   386 

Symptômes  toxiques   386 

Action  physiologique   386 

Salies  de  Béarn  (eaux  de  —  comme 
expectorants)   284 

Saliihymol   (succédané   de   l'ac.  sa- 

lieylique)   309 

Salol  camphré   534, 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antipyrétique   534 

Salicylate  de  méthyle  (c.  antirhumatis- 
mal)   270 

Savon  de  nicotine  de  tabac   464 

Emploi  thérapeutique: 

Extér.  contre  la  gale   .  ...  464 

Salol  (constit.  de  l'odol)   520 

Constit.  du  salosantal)   313 

Succédané  de  l'ac.  salicylique   369 

Salophène,  succédané  de  l'ac.  salicyli- 
que  3C9 

Salosantal   313  314 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antibleunorrhagique  313 

Principes  constitutifs   313 

Modes  d'administration  et  doses...  314 

Salsomaggiore  (source  lithinée  de  — )  266 

Sahaior  (    „  „  _)  266 

fiaiige  officinale   302 

Salriol  (constit.  de  l'essence  de  sauge)  303 
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Sable  chaud  (c.  sudorifique)   234 

Saignée  (dans  l'empoisonnement  chlo- 

roformique)   582 

Salzbrimn  (eaux  iodurées  de  — )   210 

Salzschirf  (source  lithinée  de  — )....  266 
Sandaraque  (résine  de  thuya  articulata)  68 

Action  toxique   68 

Sanialol  (constit.  de  l'essence  de  san- 
tal)   313 

Savon  aromatique   486 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  irritant  cutané   487 

Principes  constitutifs   487 

Modes  d'admin.  et  doses   487 

Synonymes   487 

Savon  gris  (huile  grise)  ; . . .  142 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  sur  la  peau  c.  antisyphili- 
tique  142 

Princ.  constitutifs   152 

Savon  médicinal   (constit.  du  savon 

aromatique)   487 

Saponaria  ojficinalis   224 

Saponine   288 

Constit.  de  l'écorce  de  monesia....  290 
„  „  la  racine  de  quillaya  . .  289 
„  „  „  „  „  saponaire.  224 
„  „  „  „  „salsepareille  221 
„  „  „  „  „  senega. . .  289 
Sapotoxine  (voy.  saponine). 

Sarothammis  scoparius   54 

Sarsasaponine   221 

Sassafras  officinal  

Scheele  (liquide  de  — )  en  gouttes  sur 
la  langue  dans  l'empoisonnement 

par  le  chloroforme   583 

Schleich   (anesthésie  par  infiltration 

de  — )  i   440 

Sclioti  (cure  de  — )  Influence  sur  la 

circulation)   5 

Scillaïne  (=  scilline)   15 

Scillapicrine   15 

Sdllotoxine  (=  scillamarine)   15 

Scléroêrythrine   60 

Scléroïdine   60 

Se  léroxanihine   60 

Scoparine  (constit.  du  spartius  scopa- 

rium)   55 

Scopolamine   433 — 434 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  mydriatique,  en  inj.  sous- 
cutanée  c.  hypnotique   434 

C.  anhydrotique   297 

Constit.  de  l'herbe  de  jusquiame..  430 
„         „        „      de  la  scopolia 

atropoïdes   433 

Modes  d'admin.  et  doses   434 

Identité  de  1'—  et  de  l'hyoscine. . .  433 

Symptômes  toxiques   434 

Action  physiologique   434 

Sr.ovoléines  (du  groupe  de  l'atropine) 

4]5_410 

Naturelles  et  artiCcielles.  41  C,  434—435 
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Action  physiologique   529 

Scopolia  atropoïdes   433—434 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  la  scopolamine   434 

Principes  constitutifs   433 

Symptômes  toxiques   433 

Action  physiologique   433 

Scopolia  japonica   433 

Seigle  ergolé   58—67 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  diurétique;  c.  ecbolique 
dans  l'inertie  utérine  et  le  manque 
de  contractions,  c.  hémostatique 
dans  les  métrorrhagies  post  par- 
tum  et  d'autres  hémorrhagies  ; 
dans  les  transpirations  nocturnes 
des  phtisiques,  la  spermatorrhée, 
les  maladies  du  système  nerveux 

central   63 — 65 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  dans 
les  hémorrhagies  et  dans  la  ma- 
nie; en  inject.  sous-cutanée  et 
intraparenchyraateuse  dans  les 
anévrysmes,  les  fibromes  et  les 
myomes  utérins,  les  varices;  épi- 
dermiquement  dans  l'érysipèle  65—67 

Princ.  constitutifs   61 

Combinaisons  avec  d'autres  médi- 
caments  67 

Modes  d'admin.  et  doses   66 

Préparations  galéniques   66 — 67 

Symptômes  toxiques   59 

Action  physiologique   57 — 58 

Sécalin-toxine   62 

Sécaline,   62 

Séarétoires   231 

Subdivision   233 

Indications   238 

Sécrétoires  directs  et  indirects  . .  .  231 — 232 

Sédatifs   556,  657—714 

Subdivision  en  —  généraux  et  — 

respiratoires   658 

Ignorance  de  la  base  physico-chimi- 
que de  leur  action   356 

Action  physiologique   657 — 658 

Sédatifs  généraux   657 — 698 

Sédatifs  respiratoires   698 — 714 

Action  physiologique   698—699 

Série  des  acides  gras  (c.  hypnotiques)  602 

Semence  de  colchique   225—226 

Intér.  c.  diurétique  dans  l'arthrite 
déformante,  rhumatismale,  urique, 

le  rhumatisme  chronique   225 

Principes  constitutifs  225 

Modes  d'admin.  et  doses   225 

Préparations  galéniques   225 

Symptômes  toxiques   225 

Action  physiologique  • 

Sels  ammoniacaux  (comme  angiotoni- 

ques)  ;  •  '^^ 

Sels   d'ammonium  (élém.  constitutifs 

du  musc   ^^""^ 

Sels  de  fer  (c.  altérants)   «4 
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Sels  de  zinc  (action  des— )......  686—688 

Sels   de   brome   et  combinaisons  du 

brome   658 — 659 

Série  arowa^tfe  (hypnotiques  de  la —)  603 
Division   en   sels  inorganiques  et 

combinaisons  organiques   659 

Sels  de  quinine   347 — 350 

Sels  de  codéine  (dosage  des  — )   647 

Sels  diurétiques  morgsimqnes. .. .  263 — 267 

„  „    organiques   267—273 

Sels  de  chaux  (considérés  c.  altérants)  94 
Sels  mercuriels  (c.  galactogogues) . . . .  135 

„         „    (c.  sialogogues)   135 

Sels  de  lithium  (constit.  d'eaux  miné- 
rales diurétiques)   264 

Action  toxique  des  —   264 

Sels   métalliqiies  (regardés  c.  angio- 

plégiques)   76 

Sels  de  strontium  (propriétés  diuréti- 
ques des  — )   265 

(Action  physiologique  des — )   265 

Sel  d'Alembroth(voy.  chlorure  mercurio- 
ammonique). 

Sel  de  Carlsbad  (c.  cholagogue)   277 

Sel  de  sagesse  (voy.  chlorure  mercurio- 

ammonique). 
Sel  de  Seignette  (voy.  tartrate  kalico- 
sodique). 

Sel  de  tartre  (constit.  de  la  solution 

d'arsenite  de  potasse  cormposée).  169 
Sel  de  vie  (voy.  chlorure  mercurio- 

ammonique). 
Sels  végétaux  neutres  (considérés  c.  an- 

gioplégiques   76 

Semences  de  cévadille   406 

Semences  de  Jambul   228—229 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  remède  antidiabétique..  228 

Princ.  constitutifs   229 

Action  physiologique   228 — 229 

Semences  de  kola   551—554 

Usage  thérapeutique: 

Int'ér.  c.  cardiaque,  excitant ,  dans 

les  névroses  fonctionelles   553 

Princ.  constitutifs   551 

Combinaison  avec  d'autres  remèdes  554 

Contre-indications   453 

Modes  d'admin.  et  doses   553 

Préparations  galéniques   553 

Symptômes  toxiques   553 

Action  physiologique   551—253 

Semences  de  persil  (voy.  fruits  de  — ). 
Senega  (voy.  racine  de  — ). 

Sénégine  (de  Kruskal,  de  Schulz)   289 

Sérié  (c.  choiagoque)   278 

Sêriim  sariguin  (de  chevaux  traités  par 
le  mercure  comme  remède  anti- 
syphilitique   515 

Sérum  antiéthylique  (Remède  contre 

l'alcoolisme)   515 

Sesquicarbonate    d'ammoniaque  (voy. 

carbonate  d'ammoniaque). 
Sesq^iicarhonafe  ammoniaque pyroanimdl  487 

F  III. 
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Usage  thérapeutique: 

Intér  et  extér  c.  antinervin  487 

Princ.  constitutifs   487 

Sesquiterpène  (constit.  du  bois  de  Sassa- 
fras  222 

Sialagogues   223 

Simples  balsamiques   302 — 309 

Sinistrine  (constit.  du  bulbe  de  scille)  45 
Sirilc  (Mâchage  de  — )  correspondant 

au  mâchage  de  coca  et  tabac...  653 
Sirop  d'althée  (constit.  du  sirop  dia- 

code   643 

Sirop  diacode   643 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  l'opium   643 

Princ.  constitutifs   643 

Modes  d'admin.  et  doses   643 

Sirop  iodoiannique   218 

Princ.  constitutifs   218 

Signification  thérapeutique   218 

Sirop  d'hédonal    604 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  hypnotique   604 

Princ.  constitutifs   604 

Modes  d'admin.  et  doses    604 

Sirop  de  Kola   553 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  la  noix  de  Kola   553 

Princ.  constitutifs   553 

Modes  d'admin.  et  doses   553 

Sirop  de  Kola  composé   553 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  la  noix  de  Kola   553 

Princ,  constitutifs   553 

Modes  d'admin.  et  doses   553 

Sirop  de  lobélie   711 

Sirop  d'opium   643 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'opium   fi43 

Princ.  constitutifs   643 

Modes  d'admin.  et  doses   643 

Sirop  de  pavots   643 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'opium   643 

Princ.  constitutifs   463 

Sirop  de  salsepareille  composé   222 

Sirop  de  scille   46 

Sclérociistalline  (constit.  du  seigle  er- 

,  goté)   60 

Smelling  salts   486 

Smilacine  (voy.  saponine  de  salsepa- 
reille). 

Soden  (eaux  de  —  comme  expecto- 

„  ,  rant)   284 

Solanum  dulcamara   224 

Solution  d^ acétate  d'ammoniaque   235 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  sudorifique   235 

Modes  d'admin.  et  doses   235 

Action  physiologique   235 

Solution  ammonio- alcoolique  nnisée... 

289,  291,  483—485 

Usage  thérapeutique: 
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Intér.  c.  excitant,  expectorant,  ir- 
ritant local   291 

C.  contrepoison  analeptique  des  poi- 
sons narcotiques,  c.  carminatif  et 

excitant  dans  le  coUapsus   484 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  anal- 
gésique  484 

Princ.  constitutifs   291 

Combinaison  avec  la  racine  de  sé- 

néga   289 

Combinaison  avec  le  vin  d'opium 

aromatique   484 

Usage  dans  le  choléra.   484 

Modes  d'admin.  et  dosés   289,  291 

Solution  d'arsenite  de  potasse  composée  169 
Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'arsenic   169 

Princ.  constitutifs   169 

Dosage   169 

Solution  d'arsenite  de  Soude   169 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  l'arsenic   169 

Principes  constitutifs   169 

Dosage   169 

Solution  alcoolique  de  camphre   531 

Usage  thérapeutique  : 

Extér.  c.  irritant  cutané  contre  les 

engelures,  etc   531 

Princ.  constitutifs. 
Combinaison  avec  l'essence  de  té- 
rébenthine   531 

Solution  de  chlore  (c.  remède  contre 

l'empoisonnement  alcoolique)   515 

Solution  d'albuminate  de  mercure   119 

Usage  thérapeutique  : 
Extér.  en  inj.  sous-cutanée  c.  anti- 
syphilitique  119 

Principes  constitutifs   119 

Solution     de    peptonate   de  mercure 
(comme  la  solution  d'albuminate 

de  mercure)   119 

Solution  alcoolique  d'iode,  teinture  d'iode  218 
Usage  thérapeutique: 

Intér.  et  extér.  c.  l'iode   218 

Princ.  constitutifs   218 

Importance  de  l'alcool  dans  l'action 

de  la  —   218 

Modes  d'admin.  et  doses   218 

Danger  de  l'usage  de  solutions  non 

diluées   218 

Symptômes  toxiques   218 

Solution  de  Lugol   217 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  et  extér.  c.  l'iode   217 

Princ.  constitutifs   217 

Modes  d'administration  et  doses. . .  217 

Solution  de  nitroglycérine   81 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c  la  nitroglycérine.   88 

Modes  d'admin.  et  doses   88 

Solution   de   sesquicarbonate  d'ammo- 
niaque pyroanimal   487 

Usage  thérapeutique: 


Pages. 

Extér.  et  intér.  c.  antinervin  487 

Princ.  constitutifs   487 

Somnal.  Vos,  604 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  hypnotique   603,  613 

Soolbaden  (Influence  des  —  chauds  sur 

les  aff"ections  du  coeur)   5 

Soporifiques  (voy.  narcotiques). 

Soupe  de  fèves  de  haricots  (c.  dinrétique)  658 

Sozoiodoléine  (c.  protectif  antiseptique)  689 

Spartèine   52 — 54 

Usage  thérapeutique: 
Int.  c.  neurotique  périphérique  exci- 
tant   463 

Dans  les  affections  du  coeur   53 

Extér.  c.  antipyrétique  dans  l'éry- 
sipèle;  en  inj.  sous-cutanée  avant 
l'anesthésie  chloroformique..  54 — 580 

Modes  d'admin.  et  doses   54 

Action  physiologique   54 

Spartium  junceum   54 

Spartium  scoparium   54 

Spasmotine  (voy.  chrysotoxine). 
Spermine  (Identeté  de-net  de  la  pipéra- 

zine)   272 

Sphacélotoxine  (constit.  du  seigle  ergoté)  60 
Spinaux  excitants  (voy.  neurotiques  spi- 
naux excitants). 
Spongia  somnifera  (action  analgésique 

de  — )  , .  558 

Stéarine  (constit.  du  musc.)   534. 

Sternutatoires  (voy.  Errhins). 

Strophantine   14 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  le  strophantus   14,  47 

(Comme  antidote  de  l'intoxication 

alcoolique)   515 

Modes  d'admin.  et  doses   51 

Action  physiologique   4é — 59 

Strophantus  glaber   14 

Strophantus  hispidus  14,  47 — 51 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  cardiotonique  dans  les 
troubles   de   compensation  chez 
l'enfant  et  le  vieillard,  sous  forme 
de  coeur  „irritable"  et  „weakened"  49 

Princ.  constitutifs   47 

Combinaison  avec  d'autres  remèdes  51 

Modes  d'admin.  et  doses   51 

Préparations  galéniques   47 

Action  physiologique   47—49 

Strychnine   471 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  dans  les  diarrhées  s'accom- 
pagnant  de  faiblesse  du  coeur..  43 

C.  antagoniste  de  la  cocaïne   453 

C.  antidote  dans  l'empoisonnement 

opiacé  aigu   634 

C.  antidote  de  l'alcool   515 

Combinaison  avec  la  digitale   41 

Nitrate  de  —  c.  constit,  du  sirop 

de  Kola  composé   554 

Inj.  sous-cut.  dans  l'empoisonnement 
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chloroformique   582 

Admin.  sous-cut.  avant  la  narcose 

chloroformique   581 

Action  sur  le  systènje  circulatoire 

(angiotonique)   57 

Strychnine,  oxyèthylique  (préparation  et 

propriétés  de  la  — )   483 

Strychnoline  (produit  de  décomposition 

de  la  strychine)   471 

Strychnos  nux  vomica   471 

Sti-ychnos  toxifera   401 

Styptiques  (emploi  c.  angiotoniques) .  .  57 
StypHcine  (propriétés  narcotiques)  41,  684 
Slyracine  {constit.  du  styrax  liquide).  318 

Styracol   318 

Styrax  benjoin   292 

Styrax  liquide   318 

Usage  thérapeutique  : 
I  n  t  é  r.  c.  antiblennorhagique  et  anti- 
septique; en  cas  de  catarrhes  de 

la  muqueuse  respiratoire   818 

Extér.  dans  la  gale   318 

Princ.  constitutifs   318 

Styrol  (constit,  du  baume  de  toln)...  318 
„        „    styrax  liquide)....  318 
Sublimé  (voy.  chlorure  mercurique). 
Suceinylir opine  (tropéine  artificielle)..  480 
Substances  odorantes  (relation  du  musc 

et  des  azoïmides  artificielles)  534 — 536 

—  végétales  analeptiques   536—539 

Succinimide  mercurielle   119 

Usage  thérapeutique: 
Extér.    en   inj.  sous-cut  c.  anti- 
syphilitique   119 

Sudorifiques  (voy.  diaphorétiques). 
Sucre    (combinaison    avec   le  choral 

comme  hypnotique)    602 

Sulfate  d'atropine   427 

Usage  thérapeutique: 

I  n  t  é  r.  c.  l'atropine  ;  également  dans 

l'occlusion  intestinale   427 

Extér.  en  collyre  et.  en  inj.  sous- 
cutanée   427 

Modes  d'admin.  et  doses   427 

Symptômes  toxiques   426 

Sulfate  de  chaux  (constit.  de  l'eau  de 

Levico  et  de  Roncegno)   167 

Sulfate  de  quinine   347 

Usage  thérapeutique  c.  la  quinine.  347 

Modes  d'admin.  et  doses   347 

Sulfate  de  quinoidine   350 

Sulfate  de  cinchonine   351—352 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  et  intér.  c.  le  sulfate  de 

quinine   36i 

Symptômes  toxiques   351—352 

Action  physiologique   352 

Sulfate  de  cuivre  (c.  expectorant)   287 

Sulfate  ferreux  (constit,  des  dragées 

Dominique)   I70 

Sulfate  de  potasse  et  d'aluminium  (em- 
ploi dans  la  préparation  du  decocté 
de  Zittmann)   222 


Pages. 

Sulfate  de  potasse  (c.  cholagogue)  ...  277 
Constit.    de    la   poudre  d'opium 

composée   288 

Sulfate  de  magnésie  (c.  cholagogue) . .  277 
Sulfate  de  soude       („         „        ) . .  277 
(Jonstit.  d'eaux  diurétiques  .  .  265—266 

C'instit.  de  l'urocédine   269 

Sulfate  de  zinc  (c.  expectorant)  287 

Sulfates  (pouvoir  laxatif)   360 

Sutfocarbolate   de    zinc  (c.  protectif 

antiseptique)   689 

Sulfomuriate  de  quinijie   366 

Sulfure  d'antimoine   286 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  expectorant   286 

Modes  d'admin.  et  doses   286 

Choix  de  préparation   286 

Action  physiologique   286 

Sulfonal   614—620 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  anhydrotique  dans  les 
transpirations  nocturnes  des 
phtisiques;  comme  altérant  dans 
le  diabète  sucré;  comme  hynoti- 
que;  comme  sédatif  dans  la  ehorée  619 

Effets  secondaires   616—617 

Coëfficient  de  partage  du  —   557 

Modes  d'admin.  et  doses   620 

Minimum  de  concentration  compa- 
tible avec  l'activilé   615 

Succédanés   615 

Urine  après  usage  de —   617 

Symptômes  toxiques   617 — 618 

Action  physiologique   615 

Sulfonate  de  phénacétine  (voy.  phésine 
Sulfonate  de  soude  et  d'antifébrine  (voy. 
cosaprine). 

Sulfure  d'antimoine  (rouge)   286 

Sulfure  de  mercure  rouge   136 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  le  rachitisme,  l'épilep- 

sie  et  d'autres  affections  nerveuses  137 
Dans  la  préparation  du  décocté  de 

Zittmann   222 

Extér.  en  fumigations   144 

Constit.   de   divers   spécifiques  et 

encéphaliques  anciens   137 

Modes  d'admin.  et  doses   137 

Préparations  galéniques   137 

Action  physiologique   137 

Sommités  de  spartium  scoparium  (spar- 

téine  comme  constituant  des  — )  52 

Symphorol.   649 

Syzygium  jambulanum   228 

T. 

Tabac  à  chiquer  c.  sialogogue   293 

Tanacétone  (voy.  salviol). 

Tdnghinia  venenifera   14 

Tanghinine  \  14, 

Tannate  de  cannabine  (action  physio- 
logique)  
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lannate  de  quinine   348  8  51 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  en  médecine  infantile  c.  la 
quinine;  c.  antidiarrhéique  et 
astringent   349 

Combinaison  avec  l'opium  c.  remède 
constipant   349 

Modes  d'administration  et  doses.  .  .  849 

Action  phj'siologique   349 

Tannate  d'euquhiine   349 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  le  tannate  de  quinine...  349 
Tannate  de  mercure   135 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisyphilitique   135 

Modes  d'admin.  et  doses   135 

Tannin  (constit.  des  feuilles  de  noyer)  224 

(Constit.  des  feuilles  de  sauge)   302 

(Combinaison  avec  l'iode)  218 

Tartre  boraté   268 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  diurétique   268 

Princ.  constitutifs   268 

Modes  d'admin.  et  doses   268 

Tartrate  double  de  potassium  et  d'anti- 
moine  268 

C.  expectorant   268 

Tartrate  ammonique  (dose  toxique)...  489 
Tartrate  kalico-sodique   268 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  diurétique   268 

Modes  d'admin.  et  doses   268 

Tartrate  de  lithine   268 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique   268 

Tartrates  (action  diurétique  des  — )..  268 

Urine   après    usage  des  —   268 

Tellurate  de  potassium   300 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antisudorifique   300 

Modes  d'admin.  et  doses   300 

Action  physiologique  et  toxique...  300 
Térébène   313 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  c.  antiseptique  et  désodo- 
risant  313 

C.  remède  inhalatoire  dans  la  bron- 
chite putride  et  la  gangrène  pul- 
monaire  313 

Princ.  constitutifs   313 

Urine  après  usage  de  —   313 

Symptômes  toxiques   313 

Térébenthine  (constit.  d'emplâtres)...  312 

(Constit.  de  l'onguent  térébenthiné)  312 
Térébenthine  de  chios   312 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  le  cancer  du  sein....  312 

Princ.  constitutifs   812 

Terpènes  (sesqui  —  c.  constit.  de  l'écorce 

de  coto)   303 

(sesqui  —  c.  constit.  des  cubèbes) . . .  305 
„          ni)           simples  diu- 
rétiques)   232 


.  .  Pages, 
(c.  principes  actifs  des  sudorifiques)  234 
(alcool  de  sesqui  —  c.  constit.  de 

l'essence  de  santal)   313 

(di  —  c.  constit,  du  baume  de  co- 
Pahu)  

Terpental  (confusion  du  terpinol  avec 
le  — )   313 

Terpine  hydratée   312 

Usage  thérapeutique  : 
Intér.  dans  les  affections  du  trac- 
tus  respiratoire,  dans  la  coque- 
luche, c.  diurétique   312 

Modes  d'admin.  et  dozes  312 

Urine  après  usage  de  —    312 

Action  physiologique   312 

Terpinol   314 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  pour  désodoriser l'iodoforme  313 

Action  physiologique   313 

Télanocannabine  (action  physiologique)  652 

Tétronal   624 — 621 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  hypnotique   602 

Coefficient  de  partage  du  —  en  rap- 
port avec  le  chloral   615 

Action  physiologique   620 

Thalline   374 

C.  antithermique  analgésique   374 

Thea  sinensis   546 

Thébàine  (constit.  de  l'opium)   581 

(Action  de  la  — )   581 

(Constitution  de  la  — )   633 

Thé.   550—551 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  analeptique   550 

Principes  constitutifs   550 

Urine  après  usage  de  —   550 

Symptômes  toxiques   550 

Action  physiologique   550 

Thé  de  bouleau  (action  diurétique  du — )  258 

Thé   du    Congo   (teneur   en  caféine 
du  — )   550 

Théine  (identité  de  la  théine  et  de  la 
caféine)   253 

Théobromine   257 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  diurétique   257 

Constituant   de  la  cacaonine,  du 

cacao   253 

Urine  après  usage  de  —   257 

Action  physiologique   257 

Théobromine  lithinée  (constit,  du  salicy- 
late  d'urophérine)   269 

Théophylline   542,  550 

Constit,  du  thé   550 

Formule  de  constitution   ...  542 

Urine  après  usage  de  1' —   550 

Action  physiologique   550 

Thermiques  (irritants)  c.  expectorants  282 

Ttiermodine   392 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c,  antithermique   392 

Thevetia  neriifolia   1^ 
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TMvétine   14 

Thiosinnamine   258 

Thomson  (sirop  de  — )   585 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  anthelmintique   585 

Principes  constitutifs   585 

Modes  d'admin.  et  doses   585 

Thridace  (voy.  lactucarium). 

Thuya  articulata   68 

Thuya  occidentalis  •   68 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  abortif  et  ecbolique   68 

Princ.  constitutifs   68 

Thuyon  (voy.  salviol). 

Thymolate  de  mercure   136 

Thymolosalicylate  de  mercure   136 

Thymolonitrate  de  mercure   136 

Thymolosulfate  de  mercure   136 

Thyroïde  (propriétés  diurétiques)   258 

Teinture    aconit   697 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'herbe  d'aconit   697 

Teinture  d'arnica   520 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  les  fleurs  d'arnica   520 

Extér.  c.  éplpastique  et  moyen  de 

pansement   520 

Signification   de   l'alcool   dans  le 

lavage  homéopathique  avec  la  —  520 
Modes  d'administration  et  doses...  520 

Teinture  d'asa  foetida   537 

Intér.  c.  l'asa  foetida   537 

Principes  constitutifs   537 

Modes  d'administration  et  doses.  .  .  537 
Teinture  d'oranges  (combinaison  avec 
la  teinture  de  gingembre  et  l'al- 
cool)  519 

Teinture  de  benjoin  (constlt.  du  papier 

antiasthmatique   429 

(Signification  de  l'alcool  dans  la —)  520 

Teinture  de  capsicum  annuum   68 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  les  hémorrhagies utér- 

_  ines   68 

Teinture  de  castor eum   536 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  analgésique   536 

Teinture  de  colchique   226 

Usage  thérapeutique  : 

Intér,  c.  la  semence  de  colchique  226 

Princ.  constitutifs   226 

Modes  d'admin.  et  doses   226 

Teinture  de  cofo   30J, 

Teinture  de  digitale   62 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  la  digitale   53 

Modes  d'admin  et  doses   62 

Teinture  d'eucalyptus   353 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c  antimalarique   353 

Modes  d'administration  et  doses. .  .  353 
Teinture  de  noix  de  galles  (combinai- 
son avec  les  iodures)   209 
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Teinture  d'iode  (voy.  solution  alcooli- 


que d'iode. 

Teinture  de  Kola   553 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  les  noix  de  Kola   553 

Dosage   553 

Action  physiologique   553 

Teinture  de  lobélie   711 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'herbe  de  lobélie  711 

Combinaison  avec  l'iodure  de  pota- 

sium   711 

Modes  d'administration  et  doses...  711 

Teinture  de  musc   536 

Usage  thérapeutique: 

Extér.  en  inj.  sous-cutanée   536 

Princ.  constutifs   536 

Teinture   de  myrrhe.  Importance  de 

l'alcool  dans  la  — )  j .  . . .  520 

Teinture  d'opium   6i2 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'opium   642 

Modes  d'admin.  et  doses   642 

Teinture  d'opium  safranée  (voy,  vin 
d'opium  aromatique) 

Teinture,  de  scille   6  7 

Teinture  de  seigle  ergoté   67 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  le  seigle  ergoté   67 

Teinture  de  strophantus   67 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  comme  le  strophantus   50 

Avant  la  narcose  choroformique  580  —  581 

Modes  d'admin.  et  doses   50 

Teinture  de  noix  vomique  482 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  amer  digestif  et  tonique 

(dans  la  paralysie)   482 

Modes  d'admin.  et  doses   482 

Symptômes  toxiques   482 

Teinture  de  symphytum  importance  de 
l'alcool  le  lavage  homéopathique 

avec  la  — )   538 

Teinture  de  valériane   538 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  la  racine  de  valériane..  538 

Princ.  constitutifs   533 

Modes  d'admin.  et  doses  538 

Teinture  de  vanille   553 

Servant  à  la  prépation  du  Sirop  de 

Kola   412 

Teinture  de  veratrum  vert   412 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'extrait  de  veratum  vert  412 

Modes  d'admin.  et  doses   412 

Cas  d'empoisonnement   412 

Teinture   de  gingembre  (combinaison 
avec    la    teinture    d'oranges  et 

l'alcool   519 

Teintures  (action  thérapeutique  des  — )  496 
Tinospora  e^miiofolia  c.  remède  con- 
tre la  frissons  de  la  malaria   354 
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Tisane  anhvénmmne  de  Pollini  (voy. 
potion  de  Pollini). 

Tohiifera  halsamum  318 

„       Pereirae   317 

Toluol  (constit.  du  baume  de  tolu.  .  .  318 
Tolypyrine  (c.  autithenn.  analgésique)  885 
To/ysa/ (c.  antithermique)  „  385 

Traumaticine  (c.  véhicule  du  calomel)  134 

Princ.  constitutifs   I34, 

Tréhallose  (constit.  du  seigle  ergoté)..  60 

2'riméthy lamine   60  487 

T)"initrine  (voy.  nitroglycérine). 
Triéthylsulfonméthane  (voy.  tétronal). 
Tnaldéhyde  (voy.  paraldéhyde). 
TriHhylsulJomnéthylèthyle{voY  XéivouaA). 
Tribromaldéhyde  (voy.  bromal). 
Tribromohydrure   685 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  dans  la  coqueluche   685 

Tribromophénol  (sans  effet  bromique).  680 
Tribromosaloî  (scindage  du  —  dans 

l'organisme). 
Tribromure  d'allyle  (voyez  Tribrom- 
hydrate). 

Trich  loropseudo  bulylalcooî  (voy.  acétone- 

choroforme). 
TricJilor aldéhyde  (voy.  chloral). 
Trigonelline  (constit.  du  haschisch)  . .  652 
Triméthyléthylène  (voy.  Pental) 
Triméthylxanthine  (voy.  caféine). 

Trional   620 — 621 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  hypnotique,  dans  l'épi- 

lepsie,  la  coqueluche   602 

Coëfficient  de  partage  du  —    615 

Minimum  de  concentration  en  rap- 
port avec  l'activité   557 

Modes  d'admin.  et  doses   620 — 621 

Symptômes  toxiques   620 

Action  physiologique   620 

Trochisgues  de  chlorure  d'ammonium..  285 
Trochisques  ferrugineux    (poudre  de 

cacao  c.  constituant  des  — )   551 

Trochisques  de  santonine  (poudre  de 

cacao  c.  constituant  des  — )   551 

Tropacocaine   458 — 459 

Usage  thérapeutique: 
Extér.  c.  anesthésique  local,  anti- 
septique; comme mydriatique  458 — 459 

Constit.  des  feuilles  de  Coca  444 

Modes  d'admin.  et  doses.  ...  458 — 459 
Tropéine  (groupe  de  la  — j  représentants 

du  —  comme  anhydrotiques  206 — 297 
Tropéines  (naturelles  et  artificielles)..  416 

Action  physiologique   417,  480 

—  du  groupe  de  l'atropine...  415,  416 
Tropine  (bases)  considérées  c.  angio- 

plégiques   76 

Truxilline  (constit.  des  feuilles  de  coca)  444 

Tubocurarine  („     du  curare)   401 

Tulipe  Gesneriana   15 

Tulipine   15 

Turnera  aphrodisiaca  (Damiana)  ....  68 


Tussol.  .^^^s" 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antithermique  analgési- 
que et  contre  la  coqueluche  385 

Antipyrine  comme  constituant  du  —  385 
Principes  constitutifs   385 

U. 

Ukambine   14 

Ural  (voy.  somnal)  

Urechites  suberecta   14 

Urêchitine   14 

Urêthanes  (c.  hypnotiques)   604 

Urethane  (combinaison  avec  la  quinine)  348 
Urée   271  —  272 

Usage  thérapeutique  : 

Intér.  c.  diurétique  osmotique  et 
c.  lithontriptique   271 

Modes  d'admin.  et  doses   271 

Action  physiologique   271 — 272 

Urginea  maritima   45 

Urine   (substances  produisant  l'-con- 

sidérées  c.  angioplégiques   76 

Urocédine   269 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  diurétique  et  lithontrip- 
tique, dans  la  diathèse  urique...  269 

Princ.  constitutifs   269 

Urochiiotoxine     15 

Urotropine  effervescente   273 

Urotropine   273 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  antiarthritique,  diurétique, 
litholytique   273 

Composition   273 

Urine  apès  usage  de  —   273 

Action  physiologique   273 

Ustilago  maidis  (action  oxytocique) . .  68 

V. 

Valériane  (voy.  racine  de  Valériane). 

Valérianate  d'atropine  (c.  remède  valé- 
rianique  composé)   538 

Valérianate  de  butyle  (minimum  de 
concentration  où  il  agit)   537 

Valérianate  de  caféine  (comme  remède 
valérianique  combiné)   538 

Valérianate   de   camphre  (c.  remède 
valérianique  combiné)   538 

Valérianate  de  quinine   350 

Usage  thérapeutique: 

Intér.    et  extér.  c.  analgésique 

et  antinervin   350 

C.  remède  valérianique  combiné...  538 

Valérianate  de  codéine  (c  remède  valé- 
rianique combiné).   538 

Valérianate  de-fer  (c.  remède  valéria- 
nique combiné)   538 

Valérianate   de   mercure    (c.  remède 
valérianique  combiné)   538 

Valérianate  de  phénacétine  (c.  remède 
valérianique  combiné)  538 
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Valèrianate  de  zinc   689 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'oxyde  de  zinc   689 

C.  remède  valérianique  combiné. . .  538 

Modes  d'admin.  et  doses   689 

Action  physiologique   689 

Valéi-ydine  (voy.  valérianate  de  phéna- 
cétine). 

Vais  (acide  arsenieux  c.  constit.  des 

eaux  de  — )   171 

Vapeur  d'eau  (c.  expectorant)   288 

Vasogèiie  mercuriel   1*3 — 217 

VanilUne  (constit.  de  l'asa  foetida)...  537 

(Constit.  du  baume  de  Pérou)   316 

(     „      du  bois  de  Gaiac)   224 

Vaseline  (c.  excipant  pr.  onguents)...  217 
Vasogène  (combinaison  avec  l'iode)..  217 
Vessie  de  glace  (combinaison  de  la 
digitale  avec  une  —  sur  la  région 

du  cœur)   44—45 

Vératridine    (constit.     de  hellébore 

blanc)   407 

Vératrine  (groupe  de  la —)  des  neuro- 
tiques périphériques  déprimants 

406—418 

Vératrine   406 — 413 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  antipyrétique,  dans  les 
cardiopathies,    le  choléra,  l'hy- 
dropisie;    dans  la  pratique  ho- 
méopathique  410 — 413 

Extér.  épidermiquent  c.  analgési- 
que dans  les  névralgies  ....  412 — 413 
Constit.  de  diverses  plantes..  406,  407 

Princ.  constitutifs  412 — 413 

Modes  d'admin.  et  doses   412 — 413 

Symptômes  toxiques   410 

Action  physiologique   406 — 410 

Vératroïdine  (voy.  pseudojervine). 
Veratrum  album  (voy.  hellébore  blanc) 

Feratrum  officinale   406 

Vermicide  (empoisonnement  strychni- 

que  par  suite  d'emploi  de  — )   478 

Vernine  (constit.  du  seigle  ergoté)   60 

Vibumum  pruni/olium   68 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  remède  populaire  contre 

l'avortement)   68 

C.  hémostatique   68 

Fichy  (eau  de  — )  (acide  arsenieux 

comme  constit.  de  1' — )   170 

Propriétés  diurétiques   265 

Fin  de  Grenache  (constit.  du  sirop  de 

kola)   553 

Fin  (Influence  de  l'ac.  carbonique,  du 
tannin,  du  sucre,  des  esters  volatils 

sur  l'action  du  — ),  516—517 

Eléments  constit.  diurétiques   234 

Fin  chaud  c.  sudorifique   234 

Fin  de  coca   444, 

Usage  thérapeutique  :  ! 

Intér.  c.  remède  exilant.!   444 

Fhi  de  colchique  j   226 

i 
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Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  la  sémence  de  colchique  226 

Princ.  constitutifs   226 

Modes  d'admin.  et  doses   226 

Fin  de  malaga   493 

Fin  d'opium  aromatique   463 — 644 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  l'opium   6J,4 

Extér.  en  lavement   644 

en  friction  etc   644 

Princ.  constitutifs   644 

Combinaison  avec  la  liqueur  ammo- 
niacale anisée  dans  le  choléra.  . .  644 

Modes  d'admin.  et  doses   644 

Fin  du  Rhin  (c.  diurétique)   251 

Fin  de  Tokay  (action  diurétique)   493 

Fiscum  album   68 

Usage  thérapeutique: 
Intér.  c.  remède  populaire  contre 
l'épiiepsie  et  l'hystérie;  c.  hémo- 
statique dans  la  métrorrhagie.  .  .  68 

Finaigre  de  lobélie   39 

„         „  digitale   39 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  les  feuilles  de  digitale..  39 

Modes  d'administration  et  doses...  39 

Finaigre  de  scille   46 

Usage  thérapeutique: 

Intér.  c.  le  bulbe  de  scille   46 

Modes  d'adm.  et  doses   46 

Fin  de  Bordeaux  (action  thérapeuti- 
que du  — )  ■   493 

Fin  de  Bourgogne  (action  thérapeuti- 
que du—)   493 

Fin  de  Moselle  (c.  diurétique)   251 

Fittel  (eaux  alcalino  sulfatées  diuréti- 
ques de  — )   266 

W. 

Wiesbaden  (eau  antiarthritique  de  — 

(c.  remède  diurétique   266 

Wiesbaden  source  Kochbrunnen  (acide 
arsenieux  c.  constit.  de  la  — )...  171 

C.  eau  diurétique   266 

Wildungen  (action  diurétique  de  l'eau 
de  — )   266 

X. 

Xanthine  (bases),  Identité  des  —  végé- 
tales avec  les  bases  nucléiniques  253 
Bases  xanthiques  végétales  c.  diu- 
rétiques  253 

Xanthine  (Groupe  de  la  —  )  neuroti- 
ques encéphaliques  excitants...  541 

Xanthine  (Bases  xanthiques  c.  analep- 
tiques vrais   493 

Z. 

Zander  {Institut  de  — )  Importance 
des  mouvements  de  résistance 
dans  les  — .. . .    5 

Zinc  (action  des  sels  de  — )   686—688 
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La  quatrième  et  la  cinquième  série  des  Ta.^,.  ^  d, 
médicale  de  M.  le  professeur  Poudre  .onf  n   ^        '  Pharmaoodymmie  et  de  M,  . 
celles  qu'a  publiéas%e  Lva„t  p^to    "^^"'•^'"'^'^^  deu.  des  plus 'importantes  ,  : 

La  quatrième  série  comprend: 

"S-^  ^f^.!*r*»î  f*"^  Hydrate  <i',a,„ylè„e, 

ParaWol)jdo,  Uretharie)^  -  Modificateurs  intellectuels  (Alcool,  Opium 
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